Ανοσοϊστοχημική μελέτη της φλεγμονής, απομυελίνωσης και αξονικής απώλειας σε νωτιαίο μυελό πειραματόζωων με πειραματική αυτοάνοση αγκεφαλομυελίτιδα υπό έντονη σωματική άσκηση by Ζωίδου, Σοφία
0 
 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΙΟ ΜΑΚΕΔΟΝΙΑΣ 
ΣΧΟΛΗ ΚΟΙΝΩΝΙΚΩΝ, ΑΝΘΡΩΠΙΣΤΙΚΩΝ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΚΑΙ ΤΕΧΝΩΝ 
ΤΜΗΜΑ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΗΣ ΚΑΙ ΚΟΙΝΩΝΙΚΗΣ ΠΟΛΙΤΙΚΗΣ 
 
ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΩΝ ΣΠΟΥΔΩΝ 
«ΝΕΥΡΟΕΠΙΣΤΗΜΗ ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ» 
 
ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΗ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ 
«Ανοσοϊστοχημική μελέτη της φλεγμονής, απομυελίνωσης και 
αξονικής απώλειας σε νωτιαίο μυελό πειραματόζωων με 
Πειραματική Αυτοάνοση  Εγκεφαλομυελίτιδα υπό έντονη σωματική 
άσκηση» 
 
Της φοιτήτριας: Ζωίδου Σοφίας 
Τριμελής  Εξεταστική Επιτροπή: 
 Γρηγοριάδης Νικόλαος, Καθηγητής Νευρολογίας - Υπεύθυνος Εργαστηρίου 
Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας Β’ 
Νευρολογικής Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης  
 Λαγουδάκη Ρόζα, Βιολόγος - ΕΔΙΠ Ιατρικής Σχολής - Εργαστήριο 
Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας Β’ 
Νευρολογικής Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης  
 Τριάρχου Λάζαρος, Καθηγητής Βασικών Νευροεπιστημών του 
Πανεπιστημίου Μακεδονίας 
 
 
Θεσσαλονίκη 2019 
1 
 
 
UNIVERSITY OF MACEDONIA 
SCHOOL OF SOCIAL SCIENCES, HUMANITIES AND ARTS 
DEPARTMENT OF EDUCATIONAL & SOCIAL POLICY 
 
 
MASTER PROGRAM IN 
«NEUROSCIENCE AND EDUCATION» 
 
 
MASTER THESIS 
 «Immunohistochemical study of Inflammation, demyelination and 
axonal damage in the spinal cord of Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis under intense training» 
by 
SOFIA ZOIDOU 
 
 
 
 
A three-member committee of inquiry: 
 Grigoriadis Nikolaos, Professor of Neurology, Aristotle University of 
Thessaloniki, Head of the Laboratory of Experimental Neurology and 
Neuroimmunology, B’ Department of Neurology, Aristotle University of 
Thessaloniki. 
 Lagoudaki Rosa Biologist - Teaching Assistant, Medical School, B’ 
Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki. 
 Triarhou Lazaros, Professor of Basic Neuroscience, University of Macedonia. 
 
 
 
Thessaloniki, 2019 
2 
 
ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ  
 
ΠΡΟΛΟΓΟΣ-ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ……………………………………………………........4 
ΠΕΡΙΛΗΨΗ…………………………………………………………….......................6 
ABSTRACT…………………………………………………………………...............7 
ΓΕΝΙΚΟ ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 : ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ……................................………………   9    
1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ…………………………………………………......……………    9 
1.2 ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ (ΚΝΣ)  
1.2.1 Εγκέφαλος…………………………………………………………………..     9 
1.2.2 Νωτιαίος Μυελός……………………………………………………………    11 
1.3 ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΟ ΝΕΥΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ……………………………………….    12 
1.4 ΑΥΤΟΝΟΜΟ ΚΕΝΤΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ……………………………………...    13 
1.5 ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΟΥ ΚΝΣ…………………………………………13 
1.5.1. Νευρώνας…………………………………………………………………….  14 
1.5.2. Νευρογλοία…………………………………………………………………... 15 
1.5.2.i Aστροκύτταρα………………………………………………………………   15 
1.5.2 ii. Ολιγοδενδροκύτταρα………………………………………………………  15 
1.5.3. Επενδυματικά κύτταρα………………………………………………………  15 
1.5.4. Μικρογλοία………………………………………………………………….   16 
1.6 ΜΥΕΛΙΝΗ……………………………………………………………………… 16 
1.7 ΑΠΟΜΥΕΛΙΝΩΤΙΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ…………………………………………    16 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
2.1 ΓΕΝΙΚΑ- ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ……………………………………………… 18 
2.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ……………………………………………………………... 18 
2.3 ΑΙΤΙΑ…………………………………………………………………………… 19 
2.3.1 Περιβαλλοντικοί Παράγοντες………………………………………………… 19 
2.3.2 Γενετικοί Παράγοντες………………………………………………………… 20  
2.4 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ……………………………………………………………….. 20 
2.5 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ…………………………………………………………..  21 
2.6 ΤΥΠΟΙ  ΤΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ………………………………..  23 
2.7 ΘΕΡΑΠΕΙΑ……………………………………………………………………... 24 
2.8 ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ ΑΣΚΗΣΗ…………………………………. 25 
 
3 
 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ 
3 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΑΥΤΟΑΝΟΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΟΜΥΕΛΙΤΙΔΑ (ΠΑΕ)…………..  27 
3.1 ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΚΛΙΙΚΗ ΠΟΡΕΙΑ……………………………….  27 
3.2 ΔΙΑΚΡΙΣΗ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΗΝ ΕΠΑΓΩΓΗ………………………………………  28 
3.3 ΚΛΙΝΙΚΑ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ…………………………………………………… 28 
 
ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ: 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: 
4. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ………………………………………………………… 31 
4.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ……………………………………………………………………....31 
4.2 ΣΚΗΝΩΣΗ ΚΑΙ ΜΙΚΡΟΤΟΜΗΣΗ……………………………………………. 32 
4.3 ΙΣΤΟΧΗΜΙΚΕΣ ΧΡΩΣΕΙΣ ……………………………………………………. 33 
4.3.1 ΧΡΩΣΗ ΑΙΜΑΤΟΞΥΛΙΝΗΣ-ΕΩΣΙΝΗΣ (Η-Ε)……………………………... 33 
4.3.2 ΧΡΩΣΗ LUXOL FAST BLUE (LFB)………………………………………..  34 
4.4 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ ΟΠΤΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟΥ……………………… 34 
4.4.1 ΕΝΑΝΤΙ CD3+…………………………………………………………………34 
4.4.2 ENANTI MAC3
+……………………………………………………………... 36 
4.4.3 ΕΝΑΝΤΙ ΑΡΡ+   ………………………………………………………………  36 
4.5 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ……………………………………………. 37 
4.6 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ………………………………………………………37 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5: 
5 . ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ……………………………………………………………....39 
5.1 ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΜΕΝΩΝ ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΖΩΩΝ..39 
5.1.1 Έκφραση H-E ΚΑΙ LFB στον Νωτιαίο Μυελό………………………………. 39  
5.1.2. Έκφραση CD3+ , MAC3+ και APP+………………………………………….. 42 
ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 :  
ΣΥΖΗΤΗΣΗ………………………………………………………………………… 45 
 
 
ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ……………………………………………………………………. 48 
 
 
 
4 
 
ΠΡΟΛΟΓΟΣ –ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
Η σωματική άσκηση προκαλεί πολλαπλές ανοσολογικές και ορμονικές 
αλλαγές που μπορούν να περιορίσουν την νευροφλεγμονή. Για το λόγο αυτό 
συστήνεται συχνά σε ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση, συχνά όμως χωρίς να τους 
δίνονται περισσότερες λεπτομέρειες για τον τύπο και την ένταση της άσκησης που 
πρέπει να ακολουθήσουν. Υπάρχουν ήδη βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν 
την νευροπροστατευτική δράση της ήπιας άσκησης σε πειραματόζωα με Πειραματική 
Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα. Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε εάν η έντονη 
σωματική άσκηση (EA) μπορεί να προκαλέσει νευροπροστασία στο μοντέλο της 
παθητικής Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας (ΠΑΕ), με τη χορήγηση 
έτοιμων Τ- Λεμφοκυττάρων μυών, που είχαν ακολουθήσει ένα πρωτόκολλο έντονης 
άσκησης, σε μύες που ακολούθησαν και οι ίδιοι με τη σειρά τους το ίδιο πρωτόκολλο 
άσκησης. Διερευνήθηκαν τόσο τα κλινικά όσο και τα παθολογοανατομικά 
αποτελέσματα. 
Η παρούσα εργασία έγινε στα πλαίσια του Μεταπτυχιακού Προγράμματος 
Σπουδών «Νευροεπιστήμες και εκπαίδευση», του τμήματος Εκπαιδευτικής και 
Κοινωνικής Πολιτικής, του Πανεπηστημίου Μακεδονίας και εκπονήθηκε στο 
Εργαστήριο Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας της Β΄ Νευρολογικής 
Κλινικής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης, στο Πανεπιστημιακό 
Γενικό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ. 
Με την περάτωση της εργασίας αυτής, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον 
Δρ. Γρηγοριάδη Νικόλαο, καθηγητή Νευρολογίας του Α.Π.Θ και διευθυντή της Β΄ 
Νευρολογικής Κλινικής και του Εργαστηρίου Πειραματικής Νευρολογίας και 
Νευροανοσολογίας του νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ, για την καθοδήγησή του ως 
Επιβλέποντα Καθηγητή της παρούσας διπλωματικής εργασίας. Ευχαριστώ για τη 
δυνατότητα που μου έδωσε, να εργαστώ στο Εργαστήριο για τη διεξαγωγή της 
παρούσας μελέτης και για τη συμπαράστασή του καθ’ όλη τη διάρκεια της εκπόνησης 
της διπλωματικής μου εργασίας. 
Ιδιαιτέρως θα ήθελα να ευχαριστήσω την Δρ. Ρόζα Λαγουδάκη, Βιολόγο, 
ΕΔΙΠ του Εργαστηρίου Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας Β’ 
Νευρολογικής Κλινικής, Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης, για την 
ευκαιρία που μου έδωσε να εργαστώ μαζί της ως μέρος της μελέτης της, για τις 
συμβουλές και την καθοδήγησή της στην εκπόνηση της διπλωματικής μου εργασίας 
καθώς και την αμέριστη συμπαράστασή της μέχρι την ολοκλήρωση της. 
Ευχαριστώ τον Δρ. Λάζαρο Τριάρχου, Καθηγητή και Διευθυντή του ΠΜΣ 
«Νευροεπιστήμη της Εκπαίδευσης», ως μέλος της τριμελούς επιτροπής της 
διπλωματικής μου εργασίας, αλλά και για τη συμπαράσταση, την καθοδήγηση, τις 
γνώσεις και τις συμβουλές που παρείχε σε όλες τις φοιτήτριες του και σε εμένα 
προσωπικά, κατά τα δύο χρόνια του μεταπτυχιακού προγράμματος. 
Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως όλα τα μέλη του εργαστηρίου 
Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας, του νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ. 
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Συγκεκριμένα, θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά για την αμέριστη προσφορά της, την 
παροχή πολύτιμων γνώσεων και συμβουλών σχετικά με την παρούσα εργασία, αλλά 
και για την ηθική υποστήριξη της, την κα. Τουλούμη Όλγα, τεχνολόγο Ιατρικών 
Εργαστηρίων, ΕΔΙΠ και υποψήφια διδάκτορα. Την Τεχνολόγο Ιατρικών 
Εργαστηρίων κα. Νουσιοπούλου Ευαγγελία, τη Βιολόγο Δρ. Κεσίδου Ευαγγελία, τον 
Βιοχημικό - Βιοτεχνολόγο και μεταδιδακτορικό ερευνητή Δρ. Θεοτόκη Πασχάλη, τη 
Βιολόγο και υποψήφια Διδάκτορα κα. Δεληβάνογλου Νικολέτα, τη Νευρολόγο και  
μεταδιδακτορική ερευνήτρια Δρ. Μποζίκη Κλεοπάτρα Μαρίνα για τη συμβολή τους 
κατά τη διάρκεια της εκπόνησης των πειραμάτων της διπλωματικής μου εργασίας. 
Τέλος, έχω την ανάγκη να εκφράσω ένα μεγάλο ευχαριστώ στους γονείς μου, 
στα αδέρφια μου Απόστολο και Ευαγγελία, αλλά και στους δικούς μου ανθρώπους, 
Βασίλη, Εβίνα, Γιούλη, Όλγα, Τάσο, Παναγιώτη και Νίκο για την αμέριστη στήριξη, 
κατανόηση, αγάπη και συμπαράστασή τους στη διαδρομή αυτή. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Εισαγωγή: Η σωματική άσκηση προκαλεί πολλαπλές ανοσολογικές και ορμονικές 
αλλαγές, κάτι που μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό της νευροφλεγμονής 
στο ΚΝΣ. Για το λόγο αυτό συστήνεται συχνά σε ασθενείς με Πολλαπλή Σκλήρυνση, 
χωρίς όμως να τους δίνονται περισσότερες λεπτομέρειες για την ένταση της άσκησης 
που πρέπει να ακολουθήσουν. Υπάρχουν ήδη βιβλιογραφικά δεδομένα που 
υποστηρίζουν την νευροπροστατευτική δράση της ήπιας άσκησης σε πειραματόζωα 
με Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ). 
Στόχος: Στην παρούσα μελέτη θα διερευνηθεί εάν η έντονη σωματική άσκηση 
μπορεί να προκαλέσει νευροπροστασία και περιορισμό της φλεγμονής στο μοντέλο 
της παθητικής Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας (ΠΑΕ).  
Υλικά και Μέθοδοι: Χρησιμοποιήθηκαν ιστοί νωτιαίου μυελού από μύες της φυλής 
SJL / JCrHsd,, στους οποίους έγινε επαγωγή παθητικής ΠΑΕ στα Πανεπιστήμια Ariel 
και Hadassah, του Ισραήλ. Μετά την εμφάνιση της νόσου και την κλινική 
παρακολούθηση, τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν στην οξεία φάση, απομονώθηκε ο 
Νωτιαίος Μυελός τους και μεταφέρθηκαν στο εργαστήριο Πειραματικής 
Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας, της Β’ Νευρολογικής, ΑΧΕΠΑ για την 
ανοσοϊστοχημική μελέτη τους. Στο συγκεκριμένο πείραμα τα πειραματόζωα 
χωρίστηκαν σε δυο ομάδες. Πειραματόζωα μάρτυρες και πειραματόζωα, τα οποία 
υποβλήθηκαν σε έντονη άσκηση για  έξι εβδομάδες πριν την επαγωγή του μοντέλου.  
Μετά την απομόνωση των ιστών πραγματοποιήθηκε παθολογοανατομική μελέτη, η 
οποία περιλαμβάνει τη σκήνωση των ιστών σε παραφίνη, τη μικροτόμισή τους σε 
6μm, την ιστοχημική και ανοσοϊστοχημική χρώση τους. Συγκεκριμένα, για τη μελέτη 
της φλεγμονής χρησιμοποιήθηκε η χρώση Αιματοξυλίνης- Εωσίνης, αντί CD3+ (Τ- 
λεμφοκύτταρα) αντί – MAC3+ (μακροφάγα). Επιπλέον, για τη μελέτη της 
απομυελίνωσης χρησιμοποιήθηκε η χρώση Luxol Fast Blue και για την αξονική 
βλάβη η ανοσοϊστοχημική χρώση για αντί- APP+. Πραγματοποιήθηκε η 
μικροσκοπική εκτίμηση, καταμέτρηση των επιπέδων των χρώσεων και στατιστική 
ανάλυση των αποτελεσμάτων. 
Αποτελέσματα: Με την ολοκλήρωση του πειραματικού πρωτοκόλλου εξετάσαμε εάν 
η έντονη σωματική άσκηση επιδρά στην πορεία της ΠΑΕ σε επίπεδο φλεγμονής, 
απομυελίνωσης και αξονικής βλάβης. 
Συμπεράσματα: Παρατηρήθηκε ανοσοϊστοχημικά μείωση της φλεγμονής κατά τη 
μικροσκοπική μελέτη των ιστών που προέρχονταν από πειραματόζωα υπό έντονη 
άσκηση, σε σύγκριση με τα ζώα- μάρτυρες.  
Λέξεις Κλειδιά: Έντονη Άσκηση, Παθητική Πειραματική Αυτοάνοση 
Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ), Σκλήρυνση κατά Πλάκας (ΣκΠ) 
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ABSTRACT 
Introduction: Physical exercise causes multiple immunological and hormonal 
changes, which can result in limiting neuro-inflammation in the CNS. For this reason, 
it is often recommended for patients with Multiple Sclerosis, to whom not given more 
details on the intensity of the exercise, that they must follow. There are already 
bibliographic data supporting the neuroprotective activity of mild exercise in 
experimental animals with Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (ΕAΕ). 
Purpose: This study will investigate whether intense physical exercise can cause 
neuroprotection and limit inflammation in the transfer Experimental Autoimmune 
Encephalomyelitis (EAE) model. 
Materials and Methods: Spinal cords from SJL / JCrHsd mice, with passive EAE 
induced at the Universities of Ariel and Hadassah, were used. After the onset of the 
disease and the determination of the clinical severity the animals were sacrificed in 
the acute phase and their Spinal Cords were isolated and tranfered at the Laboratory 
of Experimental Neurology and Neuroimmunology for the immunohistochemical 
study. The experimental animals are divided into two groups. One experimental group 
was used as control and the other included the experimental animals, which were 
subjected to intense exercise for six weeks before induction of EAE. After isolation of 
the tissues, the pathological study was carried out, which included tissue embedding  
in paraffin, microtome sectioning at 6 μm, histochemical and immunohistochemical 
stainings. In particular, Hematoxylin-Hosin staining was used for the study of 
inflammation, CD3 for T-lymphocytes and MAC3 for macrophages. In addition, for 
the study of demyelination Luxol Fast Blue staining was used and 
immunohistochemical staining for anti-APP was used for axonal damage. All 
pathological evaluations were performed by using the Image J software analysis 
followed by statistical analysis. 
Results: We examined whether intense physical exercise affects the course of the 
disease at the level of inflammation, demyelination and axonal damage. 
Conclusions: The intense physical exercise led to a reduction in inflammation as 
observed in the microscopic study of tissues of intense trained animals compared to 
controls.  
Key words: Intense Exercise, transfer Experimental Autoimmune Encephalomyelitis 
(EAE), Multiple Sclerosis (MS) 
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Γενικό Μέρος  
 
1. Νευρικό Σύστημα  
1.1 Εισαγωγή 
 Ο ανθρώπινος εγκέφαλος, από την αρχέγονη μορφή μέχρι σήμερα, αποτελεί 
την πιο σύνθετη και πολύπλοκη δομή διαβίωσης στο σύμπαν. Έχει  τη δυνατότητα να 
δημιουργεί δίκτυα συνδέσεων που υπερβαίνουν κατά πολύ οποιοδήποτε άλλο δίκτυο 
και αποθηκεύει πολύ περισσότερες πληροφορίες από έναν υπερ- υπολογιστή, 
επιτρέποντας στον άνθρωπο τη δυνατότητα να επιτύχει ένα πλήθος ορόσημων στη 
μέχρι τώρα πορεία του. Ελέγχει κάθε πτυχή του σώματός μας, από τον καρδιακό 
παλμό μέχρι τη μάθηση και τη μνήμη. Διαμορφώνει τη σκέψη και τις επιθυμίες μας. 
Όλες αυτές οι ικανότητες του εγκεφάλου είναι εκείνες που εν τέλει μας συνιστούν 
ανθρώπους. 
Με το πέρασμα των χρόνων, το πεδίο των Νευροεπιστημών- όπως 
ονομάστηκαν οι επιστήμες που μελετούν το Νευρικό Σύστημα και τις επιμέρους 
λειτουργίες του- γνώρισε σημαντική πρόοδο. Για παράδειγμα, γνωρίζουμε πλέον ότι 
ο κάθε άνθρωπος έχει περίπου 100 εκατομμύρια νευρικά κύτταρα, που λέγονται 
νευρώνες. Σκέψη, αντίληψη, προγραμματισμός και κατανόηση της γλώσσας όλα 
βρίσκονται μέσα στον έλεγχο του εγκεφάλου. 
Καταρχήν, όμως θα πρέπει να αναλυθεί από την αρχή όλο αυτό το περίπλοκο 
σύστημα, το Νευρικό Σύστημα. Διακρίνεται σε δύο επιμέρους δομές: Το Κεντρικό 
Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) και το Περιφερικό Νευρικό Σύστημα (ΠΝΣ). 
 
1.2 Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ)  
1.2.1 Εγκέφαλος 
Το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) αποτελείται από τον εγκέφαλο 
(Εικόνα 1) και τον νωτιαίο μυελό (Εικόνα 2). Ο εγκέφαλος βρίσκεται 
προστατευμένος μέσα στην κρανιακή κοιλότητα. Η συχνότερη διαίρεση του 
εγκεφάλου είναι τριμερής: ο πρόσθιος εγκέφαλος, ο μέσος εγκέφαλος ή 
μεσεγκέφαλος και ο οπίσθιος ή ρομβοειδής εγκέφαλος. [2] 
Ο πρόσθιος εγκέφαλος (Εικόνα 1) συγκροτείται από τον τελικό- τον οποίο 
συνιστούν τα δύο ημισφαίρια, δεξί και αριστερό, τα οποία συνδέονται και 
επικοινωνούν μέσω του μεσολόβιου- και από τον διάμεσο εγκέφαλο (θάλαμος- 
υποθάλαμος). Σε αυτό το τμήμα του εγκεφάλου ανήκουν επίσης: 
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 Ο μετωπιαίος λοβός, που είναι υπεύθυνος για την έναρξη και τον συντονισμό 
των κινήσεων, καθώς επίσης και για υψηλότερες γνωστικές δεξιότητες, όπως 
η επίλυση προβλημάτων, η σκέψη, ο σχεδιασμός και η οργάνωση.  
 Ο βρεγματικός λοβός, ο οποίος εμπλέκεται σε αισθητηριακές διεργασίες, 
αλλά και στον πεδίο της προσοχής και της γλώσσας. Βλάβη στη δεξιά πλευρά 
του  βρεγματικού λοβού μπορεί να οδηγήσει σε χωροταξικές δυσκολίες, ενώ 
τραύμα στην αριστερή πλευρά είναι ικανή να προκαλέσει προβλήματα στην 
κατανόηση του γραπτού ή/ και προφορικού λόγου.  
 Ο ινιακός λοβός αναλαμβάνει την επεξεργασία οπτικών πληροφοριών, 
συμπεριλαμβανομένης της αναγνώρισης των σχημάτων και των χρωμάτων. 
 Ο κροταφικός λοβός βοηθά στην επεξεργασία ακουστικών πληροφοριών, 
αλλά και στη γενικότερη αφομοίωση όλων των αισθητηριακών πληροφοριών. 
Νευροεπιστήμονες πιστεύουν επίσης ότι διαδραματίζει ρόλο στη 
βραχυπρόθεσμη μνήμη μέσω του σχηματισμού του ιππόκαμπου και σε 
συναισθηματικές διεργασίες  μέσω της αμυγδαλής. 
 Τα βασικά γάγγλια, μια ομάδα πυρήνων στον εγκεφαλικό φλοιό, που 
σχετίζονται με μια πληθώρα λειτουργιών όπως, ο κινητικός έλεγχος, οι 
γνωστικές διεργασίες, τα συναισθήματα και η μάθηση. [1] 
Ο Μέσος Εγκέφαλος (Μεσεγκέφαλος) (Εικόνα 1) είναι ένα μικρό τμήμα του 
εγκεφάλου [2] και προέρχεται από το μέσο εγκεφαλικό κυστίδιο [3]. Διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο στην οπτική και ακουστική αντανακλαση και στη μετάδοση των 
πληροφοριών αυτών στον θάλαμο.[1] 
Τον ρομβοειδή ή οπίσθιο εγκέφαλο (Εικόνα 1) απαρτίζουν ο προμήκης μυελός 
και η γέφυρα, που ελέγχουν την αναπνοή, τους καρδιακούς ρυθμούς και τα επίπεδα 
γλυκόζης στο αίμα, καθώς επίσης και η παρεγκεφαλίδα, στην οποία αποδίδεται ο 
έλεγχος των κινήσεων αλλά και ανώτερες γνωστικές διεργασίες, όπως η μάθηση.[2] 
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Εικόνα 1: Ανατομικές περιοχές του εγκεφάλου (Πηγή: https:// slideplayer.gr/slide/11840189) 
 
1.2.2 Νωτιαίος Μυελός  
Ο νωτιαίος μυελός (Εικόνα 2), ο οποίος είναι, κατά μέσο όρο, περίπου 17 
ίντσες (43 cm), προστατεύεται από την σπονδυλική στήλη, περιβαλλόμενος από το 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό.[1] Αποτελεί την προέκταση του εγκεφάλου και συνδέεται με 
τον προμήκη μυελό. Λαμβάνει αισθητικές πληροφορίες από όλα τα μέρη του 
σώματος. Χρησιμοποιεί αυτές τις πληροφορίες απαντώντας αντανακλαστικά, όπως 
για παράδειγμα στον πόνο και τις μεταδίδει μέσω διαβίβασης στον εγκέφαλο. 
Επιπλέον, ο νωτιαίος μυελός παράγει νευρικά ερεθίσματα ελέγχοντας τους μυς και τα 
όργανα, τόσο μέσω των αντανακλαστικών όσο και μέσω εκούσιων εντολών του 
εγκεφάλου.[1] Διακρίνεται στην αυχενική, θωρακική, οσφυϊκή και ιερή μοίρα 
(Εικόνα 2). [2]  
Σε αντίθεση με τον εγκέφαλο, σε εγκάρσιες διατομές του οποίου φαίνεται στο 
κέντρο η λευκή ουσία και εξωτερικά η φαιά, στο νωτιαίο μυελό η φαιά ουσία 
ανιχνεύεται κεντρικά και φέρει το σχήμα πεταλούδας- και περιβάλλεται από τη 
λευκή.  Η φαιά ουσία αποτελείται από συναθροίσεις νευρικών κυττάρων [5] με 
ελάχιστες νευρικές ίνες, ενώ η λευκή ουσία συνίσταται από εμμύελες νευρικές ίνες, 
δηλαδή αποφυάδες των νευρικών κυττάρων, οι οποίες φαίνονται υπόλευκες καθώς 
περιβάλλονται από έλυτρο μυελίνης και διακρίνονται σε τρεις κατηγορίες: α) τις 
συνειρμικές ή συνδετικές, β) τις συνδεσμικές και γ) τις προβλητικές ίνες.[2,3] 
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Εικόνα 2: Μοίρες του νωτιαίου μυελού (Τροποποιημένο από πηγή: https:// 
slideplayer.gr/slide/11840189) 
 
1.3 Περιφερικό Νευρικό Σύστημα (ΠΝΣ) 
 
Η άλλη μεγάλη διαίρεση του Νευρικού Συστήματος είναι το Περιφερικό Νευρικό 
Σύστημα (ΠΝΣ), το οποίο αποτελείται από νεύρα και από μικρές συγκεντρώσεις 
φαιάς ουσίας που ονομάζονται γάγγλια, έξω από τον εγκέφαλο και τον νωτιαίο 
μυελό. Ο εγκέφαλος στέλνει μηνύματα μέσω του νωτιαίου μυελού στα περιφερικά 
νεύρα όλου του σώματος, για να ελέγχει τους μυς και τα υπόλοιπα εσωτερικά όργανα. 
Στο περιφερικό νευρικό σύστημα έγκειται το σημείο επαφής μεταξύ του κεντρικού 
νευρικού συστήματος και του εξωτερικού περιβάλλοντος. [1,2,3,4] 
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1.4  Αυτόνομο νευρικό σύστημα 
 
Το αυτόνομο νευρικό σύστημα είναι μέρος του ΠΝΣ. Είναι το τμήμα εκείνο 
που ρυθμίζει τις σπλαχνικές λειτουργίες. Αποστολή του είναι να ρυθμίζει μια σειρά 
λειτουργιών του σώματος, όπως είναι ο καρδιακός και αναπνευστικός παλμός, η 
αρτηριακή πίεση, η θερμοκρασία, η πέψη κι ο μεταβολισμός [5]. Αποτελείται από 
νευρώνες που συνδέουν το ΚΝΣ με εσωτερικά όργανα του σώματος. Διαιρείται σε 
δύο μέρη: Το  συμπαθητικό νευρικό σύστημα, που κινητοποιεί την ενέργεια σε 
περιόδους στρες και διέγερσης και το παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα 
εξοικονομεί ενέργεια και κατά τη διάρκεια χαλαρών καταστάσεων, όπως ύπνου. [1,5] 
 
1.5 Κυτταρική οργάνωση του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 
Το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (Εικόνα 3), είναι ένα εσωτερικό δίκτυο 
επικοινωνίας, το οποίο αποτελεί ταυτόχρονα και έναν δίαυλο επικοινωνίας με το 
περιβάλλον.   
Ο νευρικός ιστός αποτελείται από δύο κατηγορίες κυττάρων: α) τα νευρικά 
κύτταρα ή νευρώνες μαζί με τις αποφυάδες τους και β) τα νευρογλοιακά κύτταρα 
(αστροκύτταρα, ολιγοδενδροκύτταρα). Τα νευρικά κύτταρα με τις αποφυάδες τους 
μεταβιβάζουν διεγέρσεις, ενώ τα νευρογλοιακά κύτταρα εξασφαλίζουν την επιβίωση 
των νευρώνων [2], χρησιμεύοντας στη στήριξη, στην προστασία και στην απομόνωση 
των νευρικών κυττάρων.[3]   
 
Εικόνα 3: Κυτταρική οργάνωση του ΚΝΣ (προσαρμοσμένο από [6]) 
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1.5.1 Νευρώνας 
Ο νευρώνας (Εικόνα 4) , μαζί με τις αποφυάδες του αποτελεί τη βασική 
δομική και λειτουργική μονάδα του νευρικού συστήματος [4]. Ο εγκέφαλος των 
θηλαστικών περιέχει μεταξύ 100 εκατομμύρια και 100 δισεκατομμύρια νευρώνες, 
ανάλογα με το είδος. Ο κάθε νευρώνας έχει μια τριμερή και διακριτή δομή. 
Αποτελείται από το κυτταρικό σώμα, τον νευράξονα και τους δενδρίτες [1,2]. Το 
κυτταρικό σώμα περιέχει πυρήνα, πυρηνίσκο, κυτταρόπλασμα [1] και ριβοσώματα, 
φέρει δηλαδή τη γενετική πληροφορία και τα απαραίτητα οργανίδια για την 
πρωτεϊνοσύνθεση [4]. Οι προεκτάσεις του κυτταρικού σώματος καλούνται 
αποφυάδες [2,3] και σε περίπτωση αποκοπής τους από το υπόλοιπο σώμα 
εκφυλίζονται [1]. Οι δενδρίτες ξεκινούν από το κυτταρικό σώμα και δημιουργούν μια 
σειρά από διακλαδώσεις. Η εργασία που επιτελούν είναι πολύ σημαντική, καθώς 
αποτελούν τους δέκτες των μηνυμάτων από άλλους νευρώνες, μέσω των συνάψεων. 
Ο Νευράξονας ή Νευρίτης είναι η επιμηκέστερη κυλινδρική αποφυάδα και εκφύεται 
από το τελευταίο τμήμα του κυτταρικού σώματος, που ονομάζεται εκφυτικός κώνος 
[2,3]. Όταν οι νευρώνες λαμβάνουν ή στέλνουν μηνύματα, μεταδίδουν ηλεκτρικά 
σήματα κατά μήκος των νευραξόνων, οι οποίοι μπορεί να κυμαίνονται σε μήκος από 
ένα μικρό κλάσμα μίας ίντσας (ή εκατοστών) έως τριών ποδών (περίπου ένα μέτρο) ή 
περισσότερο. Οι νευράξονες με  διάμετρο μεγαλύτερη από 1 μm περιβάλλονται από 
το έλυτρο μυελίνης [4] , η οποία επιταχύνει τη μετάδοση ηλεκτρικών σημάτων κατά 
μήκος του. [1] Η μυελίνη παράγεται από εξειδικευμένα κύτταρα που ονομάζονται 
γλοία. Στο ΚΝΣ, τα νευρογλοιακά κύτταρα που δημιουργούν τη μυελίνη ονομάζονται 
ολιγοδενδροκύτταρα, ενώ στο περιφερικό νευρικό σύστημα, είναι γνωστά ως κύτταρα 
Schwann. 
 
Εικόνα 4: Δομή Νευρώνα στο ΚΝΣ (προσαρμοσμένο από [6]) 
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1.5.2. Νευρογλοία 
 Τα  νευρογλοιακά κύτταρα (ή νευρογλοία) είναι μικρότερα από τους 
νευρώνες (σε αναλογία 1:3) και αποτελούν περισσότερο από το 80% του συνολικού 
όγκου του ΚΝΣ [3]. Είναι υπεύθυνα για πολλές διεργασίες. Μεταφέρουν θρεπτικά 
συστατικά στους νευρώνες, εξασφαλίζουν τη στήριξή τους, καθαρίζουν τον εγκέφαλο 
από τα υπολείμματα νεκρών νευρικών κυττάρων και συμμετέχουν στη δημιουργία 
του αιματοεγκεφαλικού  φραγμού [1]. 
 Η Νευρογλοία έχει τις εξής υποδιαιρέσεις: τα Μακρογλοία, που αποτελούν 
κομμάτι του ΚΝΣ και περιλαμβάνουν τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα, 
τα επενδυματικά κύτταρα και τη μικρογλοία (Εικόνα 3).   
 
1.5.2. i) Αστροκύτταρα 
Τα αστροκύτταρα (αστρογλοία) (Εικόνα 3) αποτελούν κύτταρα που 
βρίσκονται κυρίως στη φαιά ουσία [3], έχουν έναν μεγάλο ωχρό πυρήνα και 
πολυάριθμές λεπτοφυείς αποφυάδες (ποδίσκοι) που παίρνουν χαρακτηριστική 
αστεροειδή διάταξη γύρω από το κυτταρικό σώμα [2,3] Διαδραματίζουν ρόλο 
υποστηρικτικό, επουλωτικό και μεταφέρουν θρεπτικές ουσίες μέσω των συνάψεων. 
[3,4] Διακρίνονται σε Πρωτοπλασματικά (φαιά ουσία) και σε Ινώδη (λευκή ουσία). 
1.5.2 ii) Ολιγοδενδροκύτταρα 
Τα ολιγοδενδροκύτταρα (Εικόνα 3) έχουν μικρότερο πυρήνα (με πυκνή 
χρωματίνη) [8] και εντοπίζονται γύρω από τους νευράξονες, αλλά και από το 
κυτταρικό σώμα. Ο όρος ολιγοδενδρογλία εισήχθη από το Rio Hortega για να 
περιγράψει εκείνα τα νευρογλοιακά κύτταρα που δείχνουν μειωμένες διεργασίες σε 
χρώσεις με τεχνικές μεταλλικών υλικών. Το ολιγοδενδροκύτταρο είναι κύτταρο 
υπεύθυνο για την παραγωγή μυελίνης. Υπάρχουν, επίσης και τα δορυφορικά 
ολιγοδενδροκύτταρα, που μπορεί να μη συνδέονται άμεσα με το έλυτρο της μυελίνης. 
Τα δορυφορικά ολιγοδενδροκύτταρα είναι περινευρωνικά και λειτουργούν για τη 
ρύθμιση του περιβάλλοντος γύρω από τους νευρώνες. [3] 
 
1.5.3 Επενδυματικά Κύτταρα 
 Τα επενδυματικά κύτταρα (Εικόνα 3) είναι εξειδικευμένα κύτταρα που 
«επενδύουν» τις εγκεφαλικές κοιλίες, καθώς και το κεντρικό σωλήνα του προμήκη 
και του νωτιαίου μυελού. [3] Βρίσκονται εντός του χοριοειδούς πλέγματος των 
μηνίγγων. Πρόκειται για κυλινδρικά ή κυβοειδή κύτταρα, που περιβάλλουν τα 
τριχοειδή αγγεία του χοριοειδούς πλέγματος και σχηματίζουν εγκεφαλονωτιαίο υγρό 
(ΕΝΥ). Στις λειτουργίες των επενδυτικών κυττάρων ανήκουν η παραγωγή του ΕΝΥ, 
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η παροχή θρεπτικών ουσιών στους νευρώνες, η διήθηση επιβλαβών ουσιών 
(φιλτράρισμα) και η κατανομή νευροδιαβιβαστών [7]. 
 
1.5.4. Μικρογλοία 
Πρόκειται για μια κατηγορία, που περιλαμβάνει ολιγάριθμα κύτταρα, τα 
μικρότερα κύτταρα της νευρογλοίας (Εικόνα 3) με ωοειδή πυρήνα και πολλαπλές 
ελικοειδείς, βραχείες και πολύσχιστες αποφυάδες.  [3,6] Ανευρίσκονται σε όλη τη 
φαιά και τη λευκή ουσία του ΚΝΣ.[3] Σε βλάβες του ΚΝΣ, όπως σε περιπτώσεις 
λοίμωξης, απομυελίνωσης και αξονικής βλάβης τα μικρογλοιακά κύτταρα, 
μετακινούνται προς τη βλάβη αμοιβαδοειδώς, όπου και καθίστανται ενεργά 
μακροφάγα. Στα πλαίσια μιας πλήρους ανοσολογικής απόκρισης, λειτουργούν ως 
αντιγονο-παρουσιαστικά κύτταρα, αλληλεπιδρώντας με τα Τ- λεμφοκύτταρα. [3] 
 
1.6 Μυελίνη 
Το έλυτρο της μυελίνης (Εικόνα 4) που περιβάλλει τους περισσότερους 
νευράξονες αποτελεί την καθιστά την πιο σημαντική  μεμβράνη στο νευρικό σύστημα 
των σπονδυλωτών. Η μοναδική του σύνθεση, που είναι πλούσια σε λιπίδια (περίπου 
80%), 20-30% σε πρωτεΐνες και χαμηλή περιεκτικότητα σε νερό που επιτρέπει την 
ηλεκτρική μόνωση των αξόνων, κάνοντάς τη να μοιάζει με το μονωτικό περίβλημα 
των καλωδίων. Εκτός από τη μονωτική της λειτουργία, ένα άλλο πλεονέκτημα της 
μυελίνης είναι πως η δομή της επιτρέπει την ταχεία αγωγιμότητα του σήματος μέσω 
των νευρικών ινών. Το έλυτρο της μυελίνης περιοδικά διακόπτεται, αφήνοντας κενά 
διαστήματα, τα οποία ονομάζονται κόμβοι Ranvier, όπου και αναδημιουργούνται τα 
δυναμικά ενέργειας. Η σημασία της μυελίνης στην ανθρώπινη ανάπτυξη γίνεται 
αισθητή με τη συμμετοχή της - ή ακριβέστερα με την απουσία της- σε μια σειρά 
διαφορετικών νευρολογικών ασθενειών, όπως παραδείγματος χάριν οι 
λευκοδυστροφίες και η Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ) στο ΚΝΣ, αλλά και περιφερικές 
νευροπάθειες στο ΠΝΣ. [4,8]  
 
1.7 Απομυελινωτικές Παθήσεις 
Οι απομυελινωτικές παθήσεις είναι μια ετερογενής ομάδα διαταραχών, οι 
οποίες συμβαίνουν κατά το υπόβαθρο μιας οξείας ή χρόνιας φλεγμονώδους 
διεργασίας. Πολλές διαταραχές μυελίνης έχουν περιγραφεί στον άνθρωπο, αλλά και 
σε άλλα είδη. Σε γενικές γραμμές οι απομυελινωτικές ασθένειες μπορούν να 
χωριστούν σε πρωτογενείς γενετικές διαταραχές απομυελίνωσης, επίκτητες 
φλεγμονώδεις (συμπεριλαμβανομένων και των αυτοάνοσων) διαταραχές, τοξικές 
διαταραχές, αλλά και απομυελινωτικές απώλειες που προκλήθηκαν από τραύμα. [8] 
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Την απώλεια της μυελίνης ακολουθεί, αρχικά, ο εκφυλισμός του νευράξονα, οποίος 
χαρακηρίζεται κάποιες φορές ως δευτερογενής απομυελίνωση, όρος παραπλανητικός, 
για αυτό και πλέον χαρακτηρίζεται ως εκφυλισμός Wallerian.  
Η απομυελινωτική ασθένεια χαρακτηρίζεται από απογυμνωμένους άξονες. 
Αυτό μπορεί να συμβεί είτε επειδή τα μυελινικά έλυτρα έχουν υποστεί βλάβη ή λόγω 
θανάτου των ολιγοδενδροκυττάρων, που την παράγουν και τη διατηρούν. Μία κοινή 
παθολογική μεταβολή του ελύτρου της μυελίνης είναι το υγρό που παρατηρείται σε 
εξωκυττάρια διαστήματα μεταξύ των στρωμάτων μυελίνης.  Τα κενά αυτά μπορούν 
να οδηγήσουν με τη σειρά τους σε διαχωρισμό της από τον νευράξονα, με 
αποτέλεσμα την εκφύλιση του νεύρου. Οι εκφυλισμένοι νευράξονες και η 
νευραξονική μεμβράνη τροποποιείται για να επιτρέψει την επιβράδυνση και την 
αύξηση της κατανάλωσης ενέργειας, συνεχούς δράση αγωγιμότητας [9]. Επιπλέον, οι 
γυμνοί νευράξονες είναι πιο ευάλωτοι, καθώς δεν έχουν πλέον την τροφική και 
μεταβολική υποστήριξη, που προσφέρει το έλυτρο της μυελίνης. Το γεγονός αυτό 
αποτελεί πλήγμα στο ΚΝΣ καθώς προκαλεί με τη σειρά του μια σειρά 
καταστροφικών συνεπειών. Η πιο γνωστή απομυελινωτική ασθένεια του ΚΝΣ είναι η 
Πολλαπλή Σκλήρυνση (ΠΣ). 
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2. ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 
2.1 Γενικά- Ιστορικά στοιχεία 
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση ή Σκλήρυνση κατά Πλάκας είναι μια αυτοάνοση 
φλεγμονώδης, απομυελινωτική διαταραχή του ΚΝΣ και προσβάλλει κατά κύριο λόγο 
τον εγκέφαλο, αλλά και τον νωτιαίο μυελό [10], χαρακτηρίζεται από απομυελίνωση 
και μεταβλητούς βαθμούς αξονικής απώλειας. Στην ΠΣ, η μυελίνη και τα 
ολιγοδενδροκύτταρα που παράγουν τη μυελίνη γίνονται στόχοι και καταστρέφονται 
από ανοσιακά κύτταρα, πυροδοτώνας έναν χείμαρρο φλεγμονωδών αντιδράσεων που 
διαταράσσουν το ΚΝΣ. [11] 
Από ιστορική άποψη, ο καθηγητής της παθολογικής ανατομίας, Jean 
Cruveilhier (1791–1873) [12] και ο καθηγητής Παθολογίας Robert Carswell (1793–
1857) το 1838, ήταν εκείνοι που απεικόνισαν την «αξιοσημείωτη βλάβη του νωτιαίου 
Μυελού, συνοδευόμενη από μυϊκή ατροφία» [10,13] παρέχοντας μια πλήρη 
περιγραφή παθολογοανατομικών και κλινικών χαρακτηριστικών της σκλήρυνσης, 
χωρίς όμως, να την ταυτοποιήσουν ως ξεχωριστή ασθένεια. Η πρώτη περιγραφή της 
Πολλαπλής Σκλήρυνσης (ΠΣ) ως νευροπαθολογική ασθένεια έγινε από τον Γάλλο 
νευρολόγο Jean-Martin Charcot, το 1868 [14]. 
 
2.2 Επιδημιολογία 
Η νόσος επηρεάζει περισσότερο τις νέες γυναίκες από ότι τους νέους άντρες 
(αναλογία 2:1), ηλικίας 20 έως 40 ετών, και αποτελεί μία από τις κύριες αιτίες 
αναπηρίας σε νέους ενήλικες στις Ηνωμένες Πολιτείες [15,16]. Η εμφάνιση της 
νόσου στην παιδική ηλικία είναι πολύ σπάνια, καθώς μόλις το 3-5% όλων των 
ατόμων με ΠΣ παρουσιάζουν ασθένεια πριν από την ηλικία των 18 ετών. Ωστόσο, 
ακόμα και στην παιδική ηλικία ο αριθμός των κοριτσιών που νοσούν είναι 
μεγαλύτερος από εκείνον των αγοριών [17]. 
Πάνω από δύο εκατομμύρια άνθρωποι νοσούν σε όλο τον κόσμο με μια 
αναμενόμενη αύξηση του αριθμού των περιπτώσεων στο μέλλον [18,19]. Η κατανομή 
της ασθένειας είναι γεωγραφικά άνιση (Εικόνα 5). Φαίνεται, όμως να είναι πιο συχνή 
στο βόρειο ημισφαίριο και υπάρχει κάποια γενετική ευαισθησία σε άτομα 
σκανδιναβικής ή βορειοευρωπαϊκής καταγωγής [20,21]. Αποτελεί μία από τις κύριες 
αιτίες αναπηρίας σε νέους ενήλικες στις Ηνωμένες Πολιτείες [15,16]. 
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Εικόνα 5: Παγκόσμιος χάρτης επιπολασμού της Πολλαπλής Σκλήρυνσης (Πηγή: 
http://www.mult-sclerosis.org/ms_world.html) 
2.3 Αίτια  
Στην ΠΣ, η μυελίνη και τα ολιγοδενδροκύτταρα που παράγουν τη μυελίνη 
γίνονται στόχοι και καταστρέφονται από ενεργοποιημένα ανοσιακά κύτταρα, 
πυροδοτώνας έναν χείμαρρο φλεγμονωδών αντιδράσεων που διαταρράσουν το ΚΝΣ. 
Έχει αποδειχθεί ότι πολλοί παράγοντες εμπλέκονται στην παθογένεση της ΠΣ, 
ωστόσο, δεν υπάρχει ακόμα καμία σαφής γνωστή αιτιολογία [22]. Η αιτιολογία, αν 
και άγνωστη, περιλαμβάνει πιθανώς αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών, 
περιβαλλοντικών και άλλων παραγόντων που προκαλούν μια παρεκκλίνουσα 
αυτοάνοση προσβολή με αποτέλεσμα τη βλάβη της μυελίνης και των νευραξόνων 
[23,24,28]. 
 
2.3.1 Περιβαλλοντικοί Παράγοντες 
Η πολλαπλή σκλήρυνση πιθανώς προκαλείται από περιβαλλοντικούς 
παράγοντες σε γενετικά ευπαθή άτομα [25,28]. Στους περιβαλλοντικούς παράγοντες 
συμπεριλαμβάνονται ιοί που διεγείρουν αυτοαντιδρώντα Τ- λεμφοκύτταρα, όπως ο 
ιός Epstein-Barr (EBV) [24]. Άλλες τέτοιες ιογενείς ασθένειες, που έχουν συζητηθεί, 
είναι: η ιλαρά, η παρωτίτιδα, η ερυθρά, ενώ έχει διερευνηθεί επίσης, η  συσχέτισή της 
νόσου με τον ιό canine distemper [26.27]. Αυτά τα δεδομένα θίγουν το ζήτημα της 
λεγόμενης υπόθεσης υγιεινής, σύμφωνα με την οποία άτομα που δεν εκτίθενται σε 
λοιμώξεις νωρίς στη ζωή, εξαιτίας ενός καθαρού περιβάλλοντος, εμφανίζουν 
αποκλίνουσες απαντήσεις όταν αντιμετωπίζουν αυτές τις προκλήσεις στην 
προεφηβική ηλικία. Επίσης, έχουν διερευνηθεί κι άλλοι περιβαλλοντικοί παράγοντες, 
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όπως η μειωμένη έκθεση στο ηλιακό φως, η έλλειψη βιταμίνης D [25].- γεγονός που 
συνδέεται και με την κατανομή της ασθένειας, η οποία φαίνεται να πλήττει κυρίως το 
βόρειο ημισφαίριο-, η διατροφή, ο γεωμαγνητισμός, τα ρυπογόνα αέρια, η 
ραδιενέργεια, το κάπνισμα, το στρες  [31]  και γενικότερα οι τοξίνες [10].  
 
2.3.2 Γενετικοί παράγοντες 
Παρόλο που η Πολλαπλή Σκλήρυνση δε θεωρείται κατά βάση κληρονομική 
ασθένεια, υπάρχει μια ισχυρή γενετική συνιστώσα στην αιτιολογία της, όπως 
αποδεικνύεται από τη συσσώρευση περιπτώσεων της στο οικογενειακό περιβάλλον. 
Ο κίνδυνος της ΠΣ μεταξύ συγγενών πρώτου βαθμού είναι 10-50 φορές υψηλότερος 
από ότι στον γενικό πληθυσμό (πιθανότητες κινδύνου 2-5%). Το ποσοστό σύγκρισης 
αυξάνεται ακόμα περισσότερο στους μονοζυγωτικούς διδύμους, το οποίο είναι 
περίπου ένα στα τρία [18,30]. 
Επιπλέον, ενδιαφέρον παρουσιάζει η συσχέτιση μεταξύ γονιδίων ανθρώπινου 
λευκοκυτταρικού αντιγόνου (HLA) τάξης II και της ΠΣ, η οποία είναι ευρέως 
μελετημένη. Πράγματι, αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει τη σύνδεση HLA, με την ΠΣ 
σε διάφορους εθνικούς πληθυσμούς.[33] Τα συγκεκριμένα γονίδια που έχουν 
συνδεθεί με την πολλαπλή σκλήρυνση περιλαμβάνουν τις διαφορές στο σύστημα του 
ανθρώπινου αντιγόνου λευκοκυττάρων (HLA) —μίας ομάδας γονιδίων στο 
χρωμόσωμα 6 που λειτουργεί ως το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (MHC) 
[33,34]. Ειδικότερα, υπάρχει μια ισχυρή συσχέτιση της ΠΣ με τα αλληλόμορφα HLA 
DRB1 * 1501, DQB1 * 0602 και DQA1 * 0102. Σε μερικές μελέτες, το HLA DRB1 * 
15 αλληλόμορφο αποδείχθηκε ότι σχετίζεται με την πρόωρη εμφάνιση της νόσου στο 
γυναικείο φύλο, την επιδείνωση της υγείας, την προοδευτική πορεία της ασθένειας 
και τον υψηλότερο βαθμό αναπηρίας. Είναι ενδιαφέρον ότι η έκφραση του HLA-
DRB1 * 1501 ρυθμίζεται μερικώς από τη βιταμίνη D. Αυτή η γονιδιωματική 
αλληλεπίδραση θα μπορούσε να εξηγήσει τη σχέση μεταξύ γεωγραφικού πλάτους και 
κινδύνου εμφάνισης της ΠΣ [10,32]. 
 
2.4 Συμπτώματα  
Τα συμπτώματα της Πολλαπλής Σκλήρυνσης ποικίλλουν μεταξύ των ατόμων. 
Στην αρχή της νόσου τα συμπτώματα είναι ήπια και σποραδικά, με αποτέλεσμα να 
μην προκαλούν κάποια ιδιαίτερη ανησυχία.[10,35] Η συμπτωματολογία είναι ευρείας 
φύσεως. Υπάρχουν συμπτώματα , όπως: 
 Στο μυοσκελετικό σύστημα: η σπαστικότητα, η μυϊκή αδυναμία, αλλά και η 
δυσκολία στο συντονισμό των κινήσεων (αταξία). Ιδιαίτερα χαρακτηριστικό 
είναι το φαινόμενο του Uhthoff. Πρόκειται για την επιδείνωση των 
συμπτωμάτων, όταν ο ασθενής εκτίθεται σε θερμοκρασίες υψηλότερες από τις 
συνήθεις. Επιπλέον, χαρακτηριστική στην ΠΣ είναι και η ένδειξη του 
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Lhermitte, μία αίσθηση ηλεκτρισμού που διατρέχει την πλάτη κατά την 
κάμψη του αυχένα. 
 Έντονο- και ένα από τα κυριότερα συμπτώματα- το αίσθημα της κόπωσης, το 
οποίο επηρεάζει περίπου τα δυο τρίτα των ασθενών 
 Το οξύ ή χρόνιο άλγος 
 Δυσλειτουργίες κύστεως, εντέρου αλλά και σεξουαλικές.  
 Διαταραχές στην όραση όπως διπλωπία, νυσταγμός, οπτική νευρίτιδα. 
 Δυσκολία στην κατάποση και ομιλία  
 Γνωστικές Διαταραχές: στην προσοχή, τη συγκέντρωση, τη μνήμη, την κρίση, 
την ταχύτητα επεξεργασίας οπτικοακουστικών πληροφοριών. Οι γνωστικές 
διαταραχές μπορούν να εμφανιστούν ακόμα και σε πρώιμα στάδια τις 
ασθένειας.  
 Κατάθλιψη, η οποία επίσης μπορεί να είναι ένα δυσμενές επακόλουθο της 
πορείας της θεραπείας της νόσου, διπολική διαταραχή και παροξυσμικά 
συμπτώματα που συνήθως επέρχονται αργότερα, στην πορεία της νόσου, 
αλλά μπορούν να παρατηρηθούν και κατά την έναρξη της συμπτωματολογίας 
[10]. 
Τα συμπτώματα ποικίλλουν μεταξύ των ασθενών με ΠΣ με βάση την έκταση και 
αλλά τη θέση των αλλοιώσεων στο ΚΝΣ, καθώς επίσης και από την επιδείνωση και 
εξέλιξη της νόσου. Τα περισσότερα συμπτώματα της ΠΣ είναι αλληλένδετα: το ένα 
σύμπτωμα μπορεί να επιδεινώσει το άλλο ή μπορεί να προκληθεί από ένα άλλο 
σύμπτωμα. Έτσι, η βέλτιστη αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της ΠΣ είναι δύσκολη 
και απαιτεί μια ολοκληρωμένη πολυπαραγοντική και εξατομικευμένη προσέγγιση. 
Τόσο οι φαρμακολογικές όσο και οι μη φαρμακολογικές μέθοδοι συνιστώνται με 
στόχο τη βελτίωσης ή διατήρησης της ποιότητας ζωής.  [36] 
Η μέτρηση της αναπηρίας στην ΠΣ γίνεται με τη Διευρυμένη Κλίμακα 
Κατάστασης της Αναπηρίας (Expanded Disability Status Scale- EDSS). 
Χρησιμοποιείται ευρέως για την εκτίμηση των περιστατικών της ΠΣ. Η συνολική 
κλίμακα EDSS κυμαίνεται από 0 έως 10 ανά 0,5. Ως 0 αναγνωρίζεται η κανονική 
νευρολογική εξέταση, ενώ με "10" υποδηλώνεται θάνατος εξαιτίας της νόσου. Στην 
EDSS, η αύξηση των βαθμολογιών αντιστοιχεί στην επιδείνωση της νόσου και το 
πρώτο κλινικό αποτέλεσμα μετά το 0 δεν είναι 0,5, αλλά το 1. [35] 
 
2.5 Παθοφυσιολογία  
Ως ανοσοπαθογένεια της Πολλαπλής Σκλήρυνσης θεωρείται η ενεργοποίηση 
των Τ-Λεμφοκυττάρων (CD4+ ή CD8+) στην περιφέρεια και η μετατροπή τους σε  
αυτοαντιδρώντα Τ- Λεμφοκύτταρα, με αποτέλεσμα την εισροή τους στο ΚΝΣ και την 
καταστροφή  της μυελίνης [37,38,39]. Σε ένα γενετικά ευαίσθητο άτομο, αυτή η 
αυτοανοσία μπορεί να προκληθεί από ένα περιβαλλοντικό αντιγόνο, πιθανότατα έναν 
μολυσματικό παράγοντα, όπως είναι ένας ιός. Η λοίμωξη μπορεί να προκαλέσει την 
ενεργοποίηση των Τ- Λεμφοκυττάρων ή να οδηγήσει στην απελευθέρωση αυτο-
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αντιγόνων λόγω κυτταρικής βλάβης, η οποία μπορεί στη συνέχεια να οδηγήσει σε 
ενεργοποίηση των Τ- Λεμφοκυττάρων με έντονη αντιδραστικότητα κατά μιας 
ενδογενούς πρωτεΐνης (π.χ. της βασικής πρωτεΐνης της μυελίνης, της γλυκοπρωτεΐνης 
της μυελίνης, των ολιγοδενδροκυττάρων και της πρωτεολιπιδικής πρωτεΐνης της 
μυελίνης) και της παθογόνου εξωγενούς πρωτεΐνης ή βακτηριακού αντιγόνου, μια 
διαδικασία γνωστή ως μοριακή μιμητική [40,41,42].  
Αφού ενεργοποιηθούν, λοιπόν, στην περιφέρεια, τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα 
οποία επιτίθενται στη μυελίνη, αποκτούν την ικανότητα να μεταναστεύσουν μέσω 
του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, ο οποίος διαταράσσεται, στο παρέγχυμα του ΚΝΣ. 
Η διαδικασία της μετανάστευσης περιλαμβάνει αλληλεπίδραση μεταξύ του 
αντιγόνου-4 (VLA-4) που υπάρχει στα Τ λεμφοκύτταρα και του μορίου 
προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων-1 (VCAM-1) που εκφράζεται στα τριχοειδή 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτή η διαδικασία διευκολύνεται από την έκφραση και την 
απελευθέρωση στο ΚΝΣ, χημειοκινών και μεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs) [43]. Τα 
ενεργοποιημένα Τ- λεμφοκύτταρα CD 4+ χωρίζονται σε δύο κατηγορίες τα Th1 και τα 
Th2.  Τα Th1 κύτταρα ενεργοποιούνται περαιτέρω με κατάλληλη σύνδεσή του 
υποδοχέα τους με αντιγόνα της επιφάνειας αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων 
(αστροκύτταρα, μικρογλοία, μακροφάγα) καθώς και με μόρια του Μείζονος 
Συμπλέγματος Ιστοσυμβατότητας MHC τάξης ΙΙ και πυροδοτούν μια φλεγμονώδη 
αλληλουχία [44,45],  η οποία έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση των κυτοκινών 
και των χημειοκινών, την πρόσληψη πρόσθετων φλεγμονωδών κυττάρων 
συμπεριλαμβανομένων των Τ κυττάρων, μονοκυττάρων και Β κυττάρων και την 
επίμονη ενεργοποίηση μικρογλοίας και μακροφάγων, προκαλώντας την καταστροφή 
της μυελίνης [44,46] . Η τοπική φλεγμονή και απομυελίνωση έχει ως αποτέλεσμα την 
έκθεση των απομονωμένων αυτοαντιγόνων μυελίνης παρέχοντας έναν επιπρόσθετο 
στόχο για αυτοαντιδρώντα Τ Λεμφοκύτταρα, ένα φαινόμενο που ονομάζεται 
«εξάπλωση επιτόπου» [47]. 
Η ενεργοποίηση των νευρογλοιακών κυττάρων του κεντρικού νευρικού 
συστήματος (όπως η μικρογλοία) οδηγεί σε επίμονη φλεγμονή ακόμη και κατά την 
απουσία περαιτέρω διείσδυσης εξωγενών φλεγμονωδών κυττάρων [42]. Τα στοιχεία 
που βασίζονται σε μελέτες πειραματόζωων υποδηλώνουν ότι τα κύτταρα CD4 + T-
helper 1 (TH1) που απελευθερώνουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η 
ιντερφερόνη-γ, η ιντερλευκίνη-2 (IL-2) και ο παράγοντας νέκρωσης όγκων- α (TNF-
α) διαδραματίζουν βασικό ρόλο στη φλεγμονή, έχοντας σχέση με το νέο υποσύνολο 
κυττάρων CD4 + T-helper-17 (TH17) που εκκρίνει IL-17 [21]. 
Τα κύτταρα CD4 + T-helper 2 (TH2) έχουν ρυθμιστικό ρόλο περιορίζοντας τη 
φλεγμονή που προκαλείται από τα κύτταρα ΤΗ1 [48]. Υπάρχουν έμμεσες ενδείξεις 
για τον κυρίαρχο ρόλο των κυττάρων Th1, με βάση την επιτυχία των θεραπειών που 
μεταθέτουν τις κυτοκίνες μακριά από τα Th1 και Th2. Τα CD8 + Τ Λεμφοκύτταρα, 
επίσης πιστεύεται, ότι εμπλέκονται και μπορούν να προκαλέσουν την αξονική 
καταστροφή με άμεση βλάβη των κυττάρων που εκφράζουν MHC ΙΙ, όπως οι 
νευρώνες και τα ολιγοδενδροκύτταρα [49]. Η συμβολή των Β-λεμφοκυττάρων στην 
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παθογένεση της ΠΣ έχει επίσης, αναγνωριστεί, πιθανώς μέσω της έκκρισης του αυτο-
αντισώματος και της παρουσίασης αντιγόνου στα Τ-λεμφοκύτταρα. [42,49,50] 
Οι απομυελινωτικές πλάκες που δημιουργούνται στην Πολλαπλή Σκλήρυνση 
είναι εστιακές περιοχές απομυελίνωσης που σχετίζονται με μεταβλητή φλεγμονή και 
απώλεια νευραξόνων. Επηρεάζουν, κυρίως, τη λευκή ουσία του εγκεφάλου, του 
νωτιαίου μυελού και των οπτικών νεύρων, αλλά μπορούν επίσης να εμπλέκουν τον 
εγκεφαλικό φλοιό συμπεριλαμβανομένων των υποατομικών περιοχών [51]. Οι 
πλάκες της ΠΣ μπορούν περαιτέρω να ταξινομηθούν ιστολογικά ως οξείες, χρόνιες 
και αναμυλιωμένες. Οι οξείες πλάκες παρατηρούνται συχνά σε υποτροπιάζουσες 
μορφές ΠΣ και χαρακτηρίζονται από αποικοδόμηση μυελίνης (με σχετική αξονική 
συντήρηση), διείσδυση μακροφάγων, αντιδρώντα αστροκύτταρα, περιαγγειακή και 
παρεγχυματική φλεγμονή [52,53]. Οι χρόνιες ή ανενεργές πλάκες εμφανίζονται 
συχνότερα σε ασθενείς με προοδευτική νόσο και σχετίζονται με εκτεταμένη 
απομυελίνωση, συχνά με έντονη εξάντληση των αξόνων, απώλεια 
ολιγοδενδροκυττάρων και σχετική απουσία ενεργής [51]. Οι απομυελωμένες πλάκες 
εμφανίζονται συχνότερα στα περιθώρια των ενεργών πλακών και περιέχουν λεπτούς 
εμμύελους νευράξονες, με αυξημένους αριθμούς προδρομικών ολιγοδενδροκυττάρων 
[51,53] .Οι "πλάκες σκιάς"(Shadow plaques) είναι βλάβες που εμφανίζουν διάχυτη 
(αλλά ακόμη ατελή) απομυελίνωση και παρατηρούνται σε ασθενείς με 
υποτροπιάζουσα και προοδευτική νόσο [54]. Η παρουσία απομυελίνωσης του φλοιού 
και η απώλεια νευραξόνων αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο σε πρώιμη μορφή 
σκλήρυνση κατά πλάκας [21]. 
 
2.6 Τύποι Πολλαπλής Σκλήρυνσης 
Με βάση κλινικά κριτήρια όπως, η χρονική διάρκεια της νόσου, η συχνότητα 
εμφάνισης υποτροπών και η ανάπτυξη απομυελινωτικών βλαβών στο ΚΝΣ [55]. Το 
1996 στις Ηνωμένες Πολιτείες η Εθνική Ένωση για την Πολλαπλή 
Σκλήρυνση περιέγραψε τέσσερα κλινικά στάδια της ΠΣ (Εικόνα:6) : 
 Διαλείπουσα Υποτροπιάζουσα ΠΣ - ΔΥΠΣ (Relapsing-remitting MS - 
RRMS), αυτή είναι η αρχική εικόνα που παρουσιάζει περίπου το 85% των 
περιπτώσεων. Χαρακτηρίζεται από επεισόδια υποτροπών και υφέσεων. 
Σταδιακά, οι περισσότεροι ασθενείς περνούν στη δεύτερη μορφή.  
 Δευτεροπαθής Προϊούσα ΠΣ - ΔΠΠΣ (Secondary progressive MS - SPMS).  
Παρουσιάζεται σε περίπου 65% των ασθενών με αρχική διαλείπουσα- 
υποτροπιάζουσα πολλαπλή σκλήρυνση, οι οποίοι τελικά εμφανίζουν 
προοδευτική νευρολογική εκφύλιση μετά από περιόδους εξάρσεων και 
υφέσεων. 
 Πρωτοπαθής Προϊούσα ΠΣ – ΠΠΠΣ (Primary progressive MS - PPMS), που 
αφορά κατά προσέγγιση ένα 10-20% των ασθενών. Η νόσος είναι 
προοδευτική, με περιστασιακές και σχετικά μικρές εξάρσεις και πρόσκαιρες 
περιόδους ελάχιστης βελτίωσης.  
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 Προϊούσα Υποτροπιάζουσα ΠΣ - ΠΥΠΣ (Progressive-relapsing MS – PRMS). 
Χαρακτηρίζεται από υποτροπές που συνοδεύονται από υφέσεις, αλλά με 
πρόοδο της νόσου στα μεσοδιαστήματα. Συχνά αποτελεί ενδιάμεσο στάδιο 
κατά τη μετάβαση από ΔΥΠΣ σε ΔΠΠΣ. [55] 
Εικόνα
 
Εικόνα 6: Διαγράμματα που απεικονίζουν τις εξάρσεις και τις υφέσεις σε κάθε τύπο της ΠΣ. 
(τροποποιημένο από Πηγή: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ms_progression_types. 
Svg) 
 
 
 
 
25 
 
2.7 Θεραπεία 
Αν και τα τελευταία χρόνια έχουν σημειωθεί μεγάλες πρόοδοι στη θεραπεία 
της Πολλαπλής Σκλήρυνσης, με αύξηση στον αριθμό των θεραπειών που 
τροποποιούν τη νόσο, παραμένει μια δυνητικά σοβαρή εξελικτική ασθένεια, 
δεδομένου ότι καμία από τις τρέχουσες θεραπείες δεν τη θεραπεύει πλήρως, 
παρέχοντας κυρίως ανακούφιση από τα συμπτώματα [57]. 
Επί του παρόντος, είναι κοινή πρακτική σε πολλές χώρες, ώστε οι ασθενείς να 
λαμβάνουν πρώτης γραμμής θεραπείες, όπως η ιντερφερόνη-β (IFNβ-1a και IFNβ-
1b), η οξική γλατιραμέρη (glatiramer acetate), οι οποίες χορηγούνται υποδόρια ή 
ενδομυϊκά., κατά την υποτροπιάζουσα μορφή της νόσου. Η τεριφλουνομίδη 
(teriflunomide) ή ο φουμαρικός διμεθύλεστέρας (DMF) λαμβάνονται δια του 
στόματος και η χορήγησή τους προτείνεται και σε αυτήν την περίπτωση στην 
υποτροπιάζουσα μορφή της ΠΣ. Η φιγκολιμόδη (fingolimod), η οποία λαμβάνεται 
από το στόμα). όπως και η ναταλιζουμάμπη (natalizumab), που χορηγείται 
ενδοφλέβια κάθε 28 μέρες, αποτελούν θεραπεία δεύτερης γραμμής και χορηγούνται 
μετά από αποτυχία των πρώτων θεραπειών. Η πιο πρόσφατη θεραπεία έγινε με τη 
χρήση αλεμτουζουμάμπης (alemtuzumab), επίσης για την υποτροπιάζουσα μορφή, 
ενώ η μιτοξανδρόνη (mitoxantrone) χορηγείται σε ασθενείς με δευτεροπαθή 
προϊούσα μορφή της ΠΣ, χωρίς δυστυχώς εξάλειψη όλων των συμπτωμάτων [56,57]. 
  
2.7 Πολλαπλή Σκλήρυνση και Άσκηση 
Οι θεραπείες που προτείνονται μέχρι σήμερα στην Πολλαπλή Σκλήρυνση 
περιλαμβάνουν ως επί το πλείστον φαρμακευτικές αγωγές, οι οποίες παρόλη την 
ευρεία χρήση τους σε ασθενείς με ΠΣ έχουν περιορισμένο αντίκτυπο στο 
νευροεκφυλιστικό κομμάτι της νόσου, χωρίς πλήρη εξάλειψη των συμπτωμάτων της 
[58]. Έχουν διενεργηθεί αρκετές μελέτες, οι οποίες προσπαθούν να ελέγξουν αν η 
άσκηση έχει κάποια επίδραση στους ασθενείς με ΠΣ και κατ’ επέκταση, αν και 
εφόσον αυτό διαπιστωθεί, ελέγχεται ποιο είδος άσκησης είναι ευεργετικότερο και 
ποιο σύμπτωμα μπορεί εν δυνάμει  να βελτιώσει. Οι περισσότερες έρευνες, βέβαια, 
αφορούν ασκήσεις ήπιας έντασης. [64] 
Σε ένα γενικότερο πλαίσιο, η άσκηση φαίνεται να προάγει τη 
νευροαναγέννηση και την ευπλαστότητα και να βελτιώνει τη μάθηση και τη μνήμη, 
σε τρωκτικά [62]. Σε κλινικό στάδιο της ΠΣ, οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν στα 
κυριότερα συμπτώματα της ασθένειας, όπως η δυνατότητα βάδισης και η ποιότητα 
ζωής. Δεδομένου όμως, του υψηλού επιπολασμού των νευροψυχιατρικών 
συμπτωμάτων της, όπως η κατάθλιψη, η κόπωση και η νοητική εξασθένηση, 
οφείλουν να ληφθούν υπ’ όψιν και οι θεραπευτικές δυνατότητες, που μπορεί να 
επιφέρει η άσκηση σε αυτούς τους τομείς [59]. Χαρακτηριστικά, σε ασθενείς που 
ακολούθησαν προγράμματα αερόβιας άσκησης, yoga, ή φυσιοθεραπείας, 
παρατηρήθηκε ανακούφιση του πόνου και της κόπωσης, ενώ υπήρξε βελτίωση της 
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σωματικής λειτουργίας, της σωματικής και ψυχικής τους υγείας, ενισχύθηκε η 
συναισθηματική και η πνευματική τους κατάσταση και γενικώς η ποιότητα της ζωής 
τους [60,61]. Επιπλέον, σημαντικές βελτιώσεις στη μάθηση, τη μνήμη και την 
προσοχή και ανακούφιση των συμπτωμάτων κατάθλιψης και κόπωσης υπήρξαν μετά 
από κύκλο ασκήσεων υψηλότερης έντασης (μέση κλιμάκωση Borg 4,6), όπως η 
ποδηλασία [62]. Τα αποτελέσματα αυτών των πιλοτικών μελετών δείχνουν ότι αυτή η 
άσκηση μπορεί να έχει σημαντικά αποτελέσματα για αυτούς τους τομείς 
συμπτωμάτων. Η συστηματική άσκηση μπορεί να είναι επωφελής για ασθενείς με ΠΣ 
και όσον αφορά τη δύναμη, τη φυσική κατάσταση και την κινητικότητα [62]. 
Σύμφωνα με μια άλλη μελέτη, η άσκηση μπορεί να βελτιώσει την ικανότητα βάδισης 
στην υποτροπιάζουσα μορφή της νόσου. Αυτό επιβεβαιώνει και επεκτείνει τα 
στοιχεία από μια έρευνα, η οποία είχε ως αποτέλεσμα την αυξημένη δυνατότητα 
βάδισης μετά από 8 εβδομάδες μεικτής αερόβιας, αντοχής και ισορροπίας σε ασθενείς 
με EDSS 4-6 [64]. 
 
Εν κατακλείδι, οι ασθενείς με ΠΣ που ήταν πιο δραστήριοι σωματικά 
εμφάνισαν χαμηλότερα επίπεδα κατάθλιψης, κόπωσης και πόνου και υψηλότερα 
επίπεδα κοινωνικής στήριξης και αυτο-αποτελεσματικότητας για τη διαχείριση της 
νόσου [64,65]. Αξιοσημείωτο είναι, επίσης, το γεγονός ότι ασθενείς με ΠΣ που είχαν 
υψηλότερα επίπεδα φυσικής κατάστασης παρατηρήθηκε- μέσω της 
νευροαπεικόνισης, σε εγκάρσια τομή- ότι έχουν υψηλότερη δομική συνδεσιμότητα  
και υψηλότερη πυκνότητα φαιάς ουσίας. [62] 
 Παρά τα αποδεικτικά στοιχεία για τα ευεργετικά αποτελέσματα της άσκησης 
στην εγκεφαλική λειτουργία, που αποδεικνύονται κατά κύριο λόγο από πειραματικά 
μοντέλα και από πρακτικές σε ηλικιωμένους υγιείς ενήλικες, [67] οι μελέτες για τη 
διερεύνηση των αποτελεσμάτων της άσκησης στην ΠΣ είναι πάρα πολύ 
περιορισμένες. Επομένως, απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για τον καθορισμό της 
βέλτιστης άσκησης ως προς την ένταση, καθώς και την επαλήθευση της 
αποτελεσματικότερης εκπαίδευσης για να γίνουν διαυγείς οι ευεργετικές επιδράσεις 
σε νευροψυχιατρικά και όχι μόνο συμπτώματα στην ΠΣ [62]. 
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3. Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ) 
Η Πολλαπλή Σκλήρυνση αποτελεί ίσως την περισσότερο μελετημένη 
απομυελινωτική νόσο του κεντρικού νευρικού συστήματος. Όσον αφορά αυτή την 
ασθένεια, κύριοι στόχοι που τίθενται είναι η κατανόηση της παθογένειας και η 
ανάπτυξη στοχευμένων θεραπειών. Για αυτούς τους λόγους έχουν αναπτυχθεί 
μοντέλα όπως της Πειραματικής Αυτοάνοσης εγκεφαλομυελίτιδας (ΠΑΕ) -
 Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (ΕΑΕ), τα οποία μιμούνται την ΠΣ 
στα σημαντικά χαρακτηριστικά της. [68,69] Άξια αναφοράς θεωρούνται επίσης τα 
μοντέλα της TMEV (Theiler’s Murine Encephalomyelitis Virus) και της IC-DTH 
(Intracerebral Delayed Type of Hypersensitivity). [70] Στο πρώτο έχουμε ιογενή 
μόλυνση του κεντρικού νευρικού συστήματος, με τη χορήγηση του ιού Theiler 
(Theiler’s Murine Encephalomyelitis Virus -TMEV).[71] Στελέχη του ιού της 
ηπατίτιδας μπορούν να χρησιμοποιηθούν και να προκαλέσουν τη ΠΑΕ μέσω 
αυτοάνοσης φλεγμονώδους απομυελίνωσης. Το δεύτερο θεωρείται χρήσιμο σε 
περίπτωση που κάποιος θελήσει να εργαστεί με πειραματόζωα μη ευαίσθητα στην 
επαγωγή της ΠΑΕ. 
Η Πειραματική Αυτοάνοση Εγκεφαλομυελίτιδα (ΠΑΕ) αποτελεί το πιο συχνά 
χρησιμοποιούμενο πειραματικό μοντέλο για τη μελέτη ανθρώπινων φλεγμονωδών, 
απομυελινωτικών νόσων. Θεωρείται ότι αποτελεί το πιο αξιόπιστο μοντέλο 
προσομοίωσης της πολλαπλής σκλήρυνσης (ΠΣ). Πρόκειται για μια περίπλοκη 
κατάσταση, στην οποία η αλληλεπίδραση μεταξύ ανοσοπαθολογικών και 
νευροπαθολογικών μηχανισμών οδηγεί σε προσέγγιση των βασικών παθολογικών 
χαρακτηριστικών της ΠΣ, όπως η φλεγμονή, η απομυελίνωση, η απώλεια 
νευραξόνων και η γλοίωση. Στην ΠΑΕ, εμφανίζονται, επίσης, οι αντιρρυθμιστικοί 
μηχανισμοί επίλυσης της φλεγμονής και η επαναμυελίνωση, γεγονός που επιτρέπει τη 
μελέτη των θεραπευτικών προσεγγίσεων. Αυτό την κάνει ένα πολύ ευέλικτο σύστημα 
για χρήση στη νευρο- και ανοσοφαρμακολογία. [72] 
 
3.1 Διάκριση της ΠΑΕ με βάση την κλινική της πορεία: 
Η ΠΑΕ ανάλογα με την κλινική της πορεία μπορεί να διακριθεί σε οξεία και 
χρόνια. Η οξεία ΠΑΕ είναι μονοφασική νόσος κα προσομοιάζει την οξεία διάσπαρτη 
εγκεφαλομυελίτιδα στον άνθρωπο [69]. Μετά την επαγωγή της ΠΑΕ, η νόσος 
κορυφώνεται κλινικά σε διάστημα 5 ημερών, αν η ΠΑΕ είναι παθητική ή 10 ημερών 
σε περίπτωση ενεργητικής ΠΑΕ. Ως επί το πλείστον ακολουθεί ίαση του 
πειραματόζωου, αλλά ενδέχεται, ανάλογα με το πρωτόκολλο που ακολουθείται, σε 
κάποιες περιπτώσεις να υπάρξει επιδείνωση της κλινικής πορείας με τελική κατάληξη 
το θάνατο του πειραματόζωου, ενώ ακολούθως παρατηρείται έντονη φλεγμονώδης 
και απομυελυνωτική διεργασία [74]. Η χρόνια ΠΑΕ εκδηλώνεται με δύο τρόπους, 
παρουσιάζοντας είτε χρόνια προϊούσα/σταθερή πορεία είτε είναι μια υποτροπιάζουσα 
νόσος, με εξάρσεις και υφέσεις, προσομοιώνοντας την ΠΣ- ΔΥΠΣ [75,76]. 
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3.2 Με βάση της την επαγωγή της 
Εκτός από οξεία και χρόνια, η ΠΑΕ διακρίνεται σε ενεργητική και παθητική, 
ανάλογα με την επαγωγή της. 
     Στο μοντέλο της ενεργητικής ΠΑΕ το πειραματόζωο παράγει  τα δικά του Τ-
λεμφοκύτταρα, έναντι των χορηγούμενων αντιγόνων. Για την επαγωγή της νόσου 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν διαφορετικοί τύποι αντιγόνου μυελίνης, όπως είναι η 
βασική πρωτεΐνη μυελίνης {Myelin Basic Protein (ΜΒΡ)}, η πρωτεΐνη 
πρωτεολιπιδίου {Proteolipid Protein (PLP)} και η γλυκοπρωτεΐνη 
ολιγοδενδροκυττάρων { Myeline Oligodendrocyte Protein (MOG)} [76] ολόκληρες ή 
σε πεπτίδια ή ομογενοποιημένο τμήμα ιστού του ΚΝΣ, κυρίως του νωτιαίου μυελού, 
για να δημιουργηθεί το κατάλληλο γενετικό περιβάλλον όσον αφορά τους 
συγκεκριμένους συνδυασμούς του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 
(MHC). Τα παραπάνω αντιγόνα διαλύονται σε ανοσοενισχυτικούς παράγοντες, όπως 
γαλάκτωμα  ανοσοενισχυτικής ουσίας ( Incomplete Freud’s Adjuvant-CFA 
εμπλουτισμένο με μυκοβακτηρίδιο της φηματίωσης) [78]. Για τη διάνοιξη του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού χρησιμοποιείται το pertussis toxin [77]. Μέσα σε ένα 
χρονικό διάστημα 10-15 ημερών τα πειραματόζωα εμφανίζουν τα πρώτα κλινικά 
συμπτώματα της ΠΑΕ. 
Η επαγωγή της παθητικής ΠAE, πραγματοποιείται με τη χορήγηση 
ενεργοποιημένων Τ-Λεμφοκυττάρων. Αναλυτικότερα, μετά το πέρας της διαδικασίας 
της ανοσοποίησης των πειραματόζωων, συλλέγονται τα λεμφοκύτταρα από τους 
περιφερικούς λεμφαδένες μετά από διάστημα 7 έως 12 ημερών. [79] Τα 
λεμφοκύτταρα στη συνέχεια καλλιεργούνται παρουσία αντιγόνων και 
ακτινοβολημένων σπληνοκυττάρων ως αντιγονοπαρουσιαστικά για 4 ημέρες και μετά 
για 10 ημέρες χωρίς αντιγόνο, αλλά παρουσία αυξητικών 
παραγόντων (ιντερλευκίνης-2 ή με το υπερκείμενο σπληνοκυττάρων που έχουν 
ενεργοποιηθεί με το πανμιτογόνο κονκαβαλίνη Α). Με αυτή τη διαδικασία 
προκύπτουν Τ- λεμφοκύτταρα, που μπορεί να χορηγηθούν σε υγιή ζώα για την 
πρόκληση ΠAE. Ο χρόνος εκδήλωσης, λόγω έλλειψης ανοσοποίησης in vivo είναι 
ταχύτερος από την ενεργητική (5 ημέρες μετά την έγχυση). Πλεονεκτήματα της 
παθητικής μεθόδου θεωρούνται η ξεχωριστή μελέτη της ανοσοποιητικής επίδρασης 
ανεπηρέαστης από τον ανοσοποιητικό μηχανισμό του ζώου, καθώς και η μελέτη και ο 
χειρισμός των Τ- λεμφοκυττάρων in vitro προτού μεταφερθούν στα ζώα. [80] 
 
3.3 Κλινικά Συμπτώματα της ΠΑΕ: 
Η κλινική εικόνα των πειραματόζωων εκτιμάται βάσει μιας κλίμακα 
βαθμολόγησης της κινητικότητας του πειραματόζωου από 0-6. Το σημείο 0 
αντιστοιχεί στην κλινική εικόνα ενός φυσιολογικού μυ, ενώ το 6 σε θάνατο του ζώου 
εξαιτίας της νόσου. Γενικότερα συμπτώματα που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια 
εξέλιξης της ΠΑΕ, είναι η απώλεια βάρους, η αταξία και παράλυση των άκρων. Η 
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ένταση των συμπτωμάτων, ποικίλει ανάλογα με το στέλεχος του πειραματόζωου που 
χρησιμοποιήθηκε, το είδος της πρωτεΐνης που εγχύθηκε (ενεργητική ΠΑΕ) ή ανάλογα 
με το είδος τον κυττάρων που χορηγήθηκαν στο κάθε ζώο. [81,82,83,84] 
 
Στόχος της παρούσας μελέτης είναι να διερευνηθεί εάν η έντονη σωματική άσκηση 
μπορεί να προκαλέσει νευροπροστασία και περιορισμό της φλεγμονής στο νωτιαίου 
μυελό πειραματόζωων, που έχουν υποστεί επαγωγή του μοντέλου της παθητικής 
Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας (ΠΑΕ), όπως θα περιγραφεί 
ακολούθως. 
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4. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
4.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 Η παρούσα ανοσοϊστοχημική μελέτη πραγματοποιήθηκε σε ιστούς θηλυκών 
μυών της φυλής  SJL / JCrHsd από το Πανεπιστήμιο Hadassah του Ισραήλ στα 
πλαίσια συνεργασίας με το πανεπιστήμιο Ariel του Ισραήλ και το Εργαστήριο 
Πειραματικής Νευρολογίας και Νευροανοσολογίας, Β’ Νευρολογικής Κλινικής, 
ΑΠΘ, ΑΧΕΠΑ.  
 Το πειραματικό μέρος πραγματοποιήθηκε στο Ισραήλ και στο εργαστήριο 
έγινε η διαδικασία από τον εγκλεισμό των ιστών σε παραφίνη και η μετέπειτα 
κατεργασία. 
To Μοντέλο της παθητικής Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας 
(ΠΑΕ) σχεδιάστηκε από τους ερευνητές του Hadassah, με σκοπό να καταστήσει 
σαφή τη διαφοροποίηση των επιδράσεων της έντονης άσκησης μυών με συστηματική 
αυτοανοσία. Ειδικότερα, διεκπεραιώθηκε σε ένα πρώτο στάδιο η επαγωγή 
ενεργητικής ΠΑΕ με τη χορήγηση της πρωτεολιπιδικής πρωτεΐνης της μυελίνης 
PLP139-151 σε ομάδα μυών που υποβλήθηκαν σε πρόγραμμα έντονης άσκησης, αλλά 
και σε ομάδα μυών που χρησιμοποιήθηκαν ως «μάρτυρες», χωρίς να 
πραγματοποιήσουν κάποιο είδος άσκησης. Τα υπό μελέτη πειραματόζωα, τα οποία 
ανέπτυξαν παθητική ΠΑΕ, ήταν 20 SJL / JCrHsd, οι οποίοι διακρίθηκαν σε ισόποσες 
ομάδες, την πειραματική (n=10) και την ομάδα ελέγχου (n=10).  
Συνοπτικά πραγματοποιήθηκε από τους ερευνητές του Hadassah επαγωγή της 
ΠΑΕ στους μύες- δότες με τη χορήγηση της πρωτεολιπιδικής πρωτεΐνης της μυελίνης 
PLP139-151 σε θηλυκούς μύες ηλικίας 12-13 εβδομάδων της φυλής SJL / JCrHsd . 
Δέκα ημέρες μετά την ανοσοποίηση, οι λεμφαδένες (LNs) συλλέχθηκαν και 
καλλιεργήθηκαν in vitro για 72 ώρες παρουσία 100 μg / ml του πεπτιδίου PLP139-151 
και χορηγήθηκαν ενδοπεριτοναϊκά σε μύες-δέκτες. 
Το πρόγραμμα έντονης άσκησης διεξήχθη στην ομάδα των υγιών μυών-
δεκτών, πριν από την επαγωγή της παθητικής ΠΑΕ, αλλά και στους μύες-δότες πριν 
την ανοσοποίηση τους με PLP139-151. (Εικόνα 7). Οι μύες υποβλήθηκαν σε έντονο 
τύπο άσκησης, με τη χρήση ενός κυλιόμενου διαδρόμου για 6 εβδομάδες, 5 ημέρες 
την εβδομάδα, έναν κύκλο άσκησης την ημέρα σε ταχύτητα 23 cm / s. Οι 
εκπαιδευμένοι μύες υποβάλλονται σε ένα συγκεκριμένο πρωτόκολλο άσκησης. Κάθε 
κύκλος άσκησης περιελάμβανε μια προθέρμανση 5 λεπτών, ταχύτητας 8 cm / s. Την 
πρώτη εβδομάδα, μετά την προθέρμανση, ακολουθούσαν 10 λεπτά προπόνησης. Τη 
δεύτερη εβδομάδα, 20 λεπτά προπόνησης. Κατά τη διάρκεια των επόμενων 4 
εβδομάδων, η προθέρμανση ακολουθούνταν από έντονη άσκηση 30 λεπτών. Για να 
ελαχιστοποιηθούν πιθανοί, απορρυθμιστικοί παράγοντες όπως το άγχος και η ένταση 
του ήχου και του φωτός, οι μύες- μάρτυρες παρέμειναν στο διάδρομο χωρίς να 
τρέχουν, την ίδια χρονική διάρκεια με την ομάδα που ασκήθηκε. Κανένα ζώο δεν 
αποκλείστηκε από το πείραμα. [85] 
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Εικόνα 7: Στο διάγραμμα παρουσιάζεται η πειραματική διαδικασία που ακολούθησαν οι 
ερευνητές στο Hadassah και στις δύο πειραματικές ομάδες που χρησιμοποιήθηκαν για την 
παρούσα ανοσοϊστοχημική μελέτη. Ξεκινάει με τις 6 εβδομάδες άσκησης που ακολούθησαν 
οι εκπαιδευμένοι μύες, ενώ παράλληλα οι μύες – μάρτυρες βρίσκονταν την ίδια περίοδο σε 
στατική κατάσταση. Παράλληλα, τα Τ- λεμφοκύτταρα, τα οποία συλλέχθηκαν και 
καλλιεργήθηκαν in vitro, χορηγήθηκαν μετά το πέρας των 6 εβδομάδων στους μύες-λήπτες, 
όπου ακολούθησαν την κλινική πορεία της ΠΑΕ για 50 ημέρες (προσαρμοσμένο από Einstein 
2018 [85]). 
Στα πειραματόζωα διεξάγονταν κλινική εξέταση καθημερινά από την ημέρα 0, 
μέχρι την ημέρα θυσίας βάσει μιας καθιερωμένης κλίμακας αναπηρίας από το μηδέν 
μέχρι το 6.  
Την 14η μέρα μετά την επαγωγή της  ΠΑΕ, όπου ορίζεται οξεία φάση της 
νόσου, πραγματοποιήθηκαν οι θυσίες των πειραματόζωων με θανατηφόρα δόση 
νατριούχου πεντοβαρβιτάλης (sodium pentobarbital), η απομόνωση των ιστών και η 
συντήρηση τους σε διάλυμα 4% Παραφορμαλδεΰδη (PFA) διαλυμένη σε PBS 1x 
μέχρι τη μεταφορά τους στο Εργαστήριο Πειραματικής Νευρολογίας και 
Νευροανοσολογίας της Β’ Νευρολογικής κλινικής, ΑΧΕΠΑ, όπου ξεκίνησε το 
πειραματικό μέρος της παρούσας διπλωματικής εργασίας. 
 
4.2 ΣΚΗΝΩΣΗ ΚΑΙ ΜΙΚΡΟΤΟΜΗΣΗ ΙΣΤΩΝ 
Στη συνέχεια, ακολούθησε η διαδικασία της σκήνωσης των ιστών. Το 
διάλυμα 4% PFA, στο οποίο διατηρούνταν οι ιστοί, αντικαταστάθηκε με PBS 1x, 
μετά το  πέρας των 24 ωρών. Έπειτα, οι ιστοί του εγκεφάλου τοποθετήθηκαν σε ένα 
ειδικά βαθμονομημένο εκμαγείο (mold) και κόπηκαν μετωπιαία σε πάχος 2mm, ενώ ο 
νωτιαίος μυελός τεμαχίζεται μετωπιαία σε ίσα μέρη. Αφού τεμαχιστούν, τόσο ο 
εγκέφαλος όσο και ο νωτιαίος μυελός τοποθετούνται σε ειδικά πλαστικά καψάκια, 
για να ξεκινήσει η σταδιακή αφυδάτωσή τους. Καταρχήν, ξεπλένονται για 1 ώρα και 
30 λεπτά σε τρεχούμενο νερό βρύσης. Η αφυδάτωση των ιστών πραγματοποιείται με 
διαδοχικές εμβαπτίσεις σε ανιούσα σειρά αλκοολών. Συγκεκριμένα, τοποθετούνται 
ανά μία ώρα σε διαδοχικές αλκοόλες 50%, 70%, 96% και 100%. Η τελευταία 
εμβάπτιση γίνεται σε αλκοόλη 100%, όπου παραμένουν ολονυκτίως. Με αυτόν τον 
τρόπο ολοκληρώνεται η πρώτη μέρα προετοιμασίας της σκήνωσης.  
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Μεταξύ των αλκοολών και της παραφίνης, μεσολαβεί ένα ακόμη στάδιο, στο 
οποίο πραγματοποιούνται δύο διαδοχικές ωριαίες εμβαπτίσεις των ιστών σε 
«διαυγαστικό» υγρό, εν προκειμένη, σε Ξυλόλη. Στο αμέσως επόμενο στάδιο, οι ιστοί 
μεταφέρονται σε ρευστοποιημένη παραφίνη (δύο διαδοχικές), μέσα σε κλίβανο 58℃, 
για μία ώρα, σε έκαστο υγρό. Τέλος, ολοκληρώνεται η διαδικασία της σκήνωσης με 
τον εγκλεισμό των ιστών σε παραφίνη μέσα σε ειδικά μεταλλικά καψίδια, με τη 
βοήθεια του σκηνωτικού μηχανήματος. Μετά το πέρας 24 ωρών, αφαιρείται το 
μεταλλικό καλούπι από το κάθε κύβο παραφίνης, οι οποίοι τοποθετούνται στον ειδικό 
υποδοχέα μικροτόμου παραφίνης, για να κοπούν σε τομές πάχους 6μm. Οι τομές 
τοποθετούνται σε υδατόλουτρο κι απευθείας σε αντικειμενοφόρους πλάκες Super 
Frost Plus, όπου και διατηρούνται σε κλίβανο με θερμοκρασία 37℃, μέχρι να 
στεγνώσουν. 
 
 
4.3 ΙΣΤΟΧΗΜΙΚΕΣ ΧΡΩΣΕΙΣ: 
4.3.1. Αιματοξυλίνη-Εωσίνη (H-E) 
Η πρώτη χρώση που υλοποιήθηκε ήταν η Αιματοξυλίνη-Εωσίνη (H-E). Το 
πρωτόκολλο ξεκινάει με σταδιακή ενυδάτωση των τομών. Καταρχήν, οι τομές 
τοποθετήθηκαν σε  διάλυμα ξυλόλης x2 για 5 λεπτά κι έπειτα ακολουθήθηκαν 
εμβαπτίσεις σε κατιούσα σειρά αλκοολών (96% -80%-70%-50%) για 5 λεπτά έκαστη. 
Στη συνέχεια, τοποθετήθηκαν σε αποσταγμένο νερό για 5 λεπτά και εν τέλει σε 
διάλυμα αιματοξυλίνης (Hematoxylin Harris, Merck) για 10 λεπτά. Ακολούθως 
ξεπλύθηκαν με τρεχούμενο νερό βρύσης, παραμένοντας σε αυτό άλλα 10 λεπτά. Η 
διαφοροποίηση έγινε σε διάλυμα αραιωμένου υδροχλωρικού οξέος, με αναλογία: 1ml 
HCl σε 200ml αποσταγμένου νερού, για 3 δευτερόλεπτα, ενώ  στη συνέχεια 
τοποθετήθηκαν σε τρεχούμενο νερό βρύσης για περίπου 5 λεπτά. Κατόπιν, οι τομές 
επωάστηκαν για 2 λεπτά σε διάλυμα Εωσίνης (Panreac), ξεπλύθηκαν σε απεσταγμένο 
νερό για 2 λεπτά και τελικά αφυδατώθηκαν με 3 περίπου εμβαπτίσεις σε ανιούσα 
σειρά διαλυμάτων αλκοόλης 50%-70%-80%-96% και επωάστηκαν σε διάλυμα 
ξυλόλης για 2 x 5 λεπτά. Η διαδικασία ολοκληρώνεται με την κάλυψη των τομών με 
καλυπτρίδα, χρησιμοποιώντας σταγόνες από ειδικό υλικό συγκόλλησης Entellan 
(Αpplichem). Το οπτικό αποτέλεσμα της χρώσης είναι, ότι οι πυρήνες εμφανίζονται 
με χρώμα μπλε, ενώ το κυτταρόπλασμα με χρώμα ροζ. 
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4.3.2 Luxol Fast Blue (LFB) 
Η χρώση της LFB έγινε σε τομές παραφίνης, πάχους 6μm, ως εξής: 
πραγματοποιήθηκε αποπαραφίνωση των τομών με επώαση σε διάλυμα ξυλόλης 2x5 
λεπτά και επωάσεις σε 3 διαδοχικά διαλύματα 96% αιθανόλης (5 λεπτά σε έκαστο 
διάλυμα). Στη συνέχεια, οι τομές επωάστηκαν ολονύκτια στους 56°C μέσα σε 
διάλυμα 0,1% LFB (με αναλογία: 0,1gr LFB, Sigma, σε 100ml 95% αιθανόλη και 
0,5ml οξικού οξέος, Panreac) . 
Την επόμενη μέρα πραγματοποιήθηκαν μονόλεπτες εμβαπτίσεις των τομών σε 
96% αιθανόλη και σε αποσταγμένο νερό. Ακολουθήθηκε διαφοροποίηση 10 
δευτερολέπτων σε διάλυμα 0,1% Li2CO3 (Lithium carbonate σε 100ml αποσταγμένο 
νερό). Έπειτα, οι τομές μεταφέρθηκαν σε διάλυμα 70% αιθανόλης για 30 
δευτερόλεπτα και πραγματοποιήθηκαν πλύσεις σε αποσταγμένο νερό για ένα λεπτό. 
Ακολουθεί επώαση 20 λεπτών σε διάλυμα 0,1% Nuclear Fast Red (με αναλογία: 
0,1gr Nuclear Fast Red, Sigma με 5gr Aluminum sulfate, Sigma σε 100ml 
αποσταγμένο νερό). Εν τέλει, διενεργούνται πλύσεις με αποσταγμένο νερό και 
αφυδάτωση των τομών σε διαλύματα 70%, 80%, 96% και 100% αιθανόλης για 30 
δευτερόλεπτα έκαστο. Στο τελευταίο στάδιο έχουμε «διαύγαση» των τομών σε 
διάλυμα ξυλόλης  για 10 λεπτά. Η διαδικασία ολοκληρώνεται με την κάλυψή τους με 
καλυπτρίδα χρησιμοποιώντας σταγόνες Entellan (Αpplichem). Η χρώση LFB βάφει 
τη μυελίνη, η οποία εμφανίζεται με μπλε/ γαλάζιο χρώμα, ενώ οι πυρήνες των 
κυττάρων με κόκκινο.  
 
 
4.4 ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑ ΟΠΤΙΚΟΥ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟΥ 
Η  εφαρμογή  τεχνικών  ανοσοϊστοχημείας έχει αναμφίβολα καταλυτική  
επίδραση, καθώς βοηθάει στην πρωτεϊνική αναγνώριση κυττάρων ιστού με τη 
βοήθεια ειδικών αντισωμάτων. Οι ανοσοϊστοχημείες οπτικού μικροσκοπίου 
ακολουθούν κάποια κοινά στάδια, τα οποία διαφοροποιούνται ανάλογα με το 
αντίσωμα, το οποίο μελετάται κάθε φορά. Για την αποφυγή «ψευδούς» σήματος , σε 
κάθε χρώση χρησιμοποιήθηκε μια τομή ως «αρνητικός μάρτυρας», στην οποία 
παραλείπεται το πρώτο αντίσωμα, έτσι ώστε να ανιχνευτεί οποιαδήποτε μη-ειδική 
σύνδεση και ψευδής χρώση από τα δεύτερα αντισώματα. 
 
4.4.1. Έναντι CD3+  Τ - Λεμφοκυττάρων: 
Για την καλύτερη αποπαραφίνωση, οι τομές τοποθετήθηκαν, αρχικά για 30 
λεπτά στον κλίβανο των 58℃ και εν συνεχεία σε διάλυμα ξυλόλης για 2 x 5 λεπτά. Η 
διαδικασία συνεχίστηκε με σταδιακή ενυδάτωση των τομών με διαδοχικές 
εμβαπτίσεις σε κατιούσα σειρά αλκοολών: 5 λεπτά σε 96%- 80%- 70%- 50% 
αλκοόλες. Έπειτα, συντελέστηκε αναστολή της ενδογενούς υπεροξειδάσης  με χρήση 
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διαλύματος 3% υπεροξειδίου του υδρογόνου (H2O2, Panreac) σε μεθανόλη (Chem-
Lab)  για 10 λεπτά. Ακολουθήθηκε ξέπλυμα των τομών 5 λεπτών σε αποσταγμένο 
νερό.  Αναφορικά με τον εντοπισμό φλεγμονωδών δεικτών, για τα T-λεμφοκύτταρα 
(CD3
+κύταρρα), απαιτήθηκε η αποκάλυψη του αντιγόνου (antigen retrieval) (καθώς 
πρόκειται για τομές παραφίνης) η οποία έγινε με μεταφορά των τομών μέσα σε 
ρυθμιστικό διάλυμα EDTA με pH 8.5 (πρόκειται για ένα stock διάλυμα, που 
παρασκευάστηκε από την ανάμειξη 1,21gr Tris ultra pure + 0,37gr EDTA διαλυμένα 
σε 50ml αποσταγμένο νερό, ενώ η ρύθμισή του γίνεται με την προσθήκη HCl. Για τη 
μετέπειτα χρησιμοποίησή του απαιτείται αραίωση της τάξης: 10ml του ρυθμιστικού 
διαλύματος σε 190 ml αποσταγμένο νερό). Η επώαση πραγματοποιήθηκε μέσα σε 
συσκευή ατμού (MultiGourmet FS 20, BraunKronberg/Taunus, Germany) για 1 ώρα. 
Μετά το πέρας της μιας ώρας, επαναφέρουμε την θερμοκρασία με διαδοχικές 
αλλαγές με αποσταγμένο νερό και μία πλύση με TBS 1x για 5΄. 
 Στο επόμενο στάδιο, το οποίο στοχεύει στον αποκλεισμό των μη-ειδικών 
αντιγονικών θέσεων στον ιστό, ακολουθείται η εξής διαδικασία: πραγματοποιήθηκε 
επώαση των τομών σε διάλυμα:  10% βόειο εμβρυϊκό ορό (Fetal Bovine Serum, FBS) 
και 2% φυσιολογικό ορό αίγας (Normal Goat Serum, NGS) σε PBS 1x, για 30 λεπτά 
σε σκοτεινό θάλαμο υγροποίησης (chamber). Έπειτα, προστέθηκε το πρώτο 
αντίσωμα CD3+ με αραίωση 1:400 (κόνικλος, Τhermo Scientific) διαλυμένο σε 10% 
FBS σε PBS 1x, και διενεργήθηκε επώαση περίπου 16-18 ωρών στους 4°C. 
 Την επόμενη μέρα, αφού εφαρμόστηκε ξέπλυμα των τομών με TBS 1x 
(3x5΄έκαστη) προστέθηκε το δεύτερο βιοτινυλιωμένο αντίσωμα  με αραίωση 1:200 
(αίγας-αντί-κονίκλουυ, goat–anti-rabbit, Vector), διαλυμένο σε 10% FBS σε PBS 1x. 
Η επώαση διήρκησε 1ώρα και ακολούθησαν πλύσεις με TBS 1x. Στη συνέχεια, 
προστέθηκε διάλυμα αβιδίνης με αραίωση 1:100 (Sigma)  σε Cytomation Buffer 
(Dako) 1x+ 10% FBS (Dako) για 60 λεπτά και ακολούθως πλύσεις με TBS 1x. Η 
οπτικοποίηση των ανοσοαντιδράσεων έγινε με τη χρωστική DAB- χρωστική 
τετραϋδροχλωρική 3,3'-διαμινοβενζιδίνη (DAB, Sigma), η οποία είναι αδιάλυτο 
χρωμογόνο σε αλκοόλη. Όλη η διαδικασία τελέσθηκε υπό συνεχή παρατήρηση σε 
οπτικό μικροσκόπιο, ώστε να αποφευχθεί οποιοδήποτε λάθος στην ένταση της 
χρώσης. Η DAB ξεπλύθηκε με αποσταγμένο νερό.  
Για τον χρωματισμό των πυρήνων, προστέθηκε η χρώση αιματοξυλίνης Harris 
(Merck). Η ποσότητα της αιματοξυλίνης ξεπλύθηκε με νερό βρύσης για 10 λεπτά και 
οι τομές τοποθετήθηκαν σε αποσταγμένο νερό. Στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε 
αφυδάτωση των τομών με πεντάλεπτες διαδοχικές εμβαπτίσεις σε  ανιούσα σειρά 
αλκοολών (50%,70%,80%,96%) ακολουθούμενες από 2x5΄ παραμονή σε Ν-Butyl-
Acetate (Applichem) και κλείσιμο των αντικειμενοφόρων πλακών με καλυπτρίδα και 
Entellan (Applichem). Στο οπτικό μικροσκόπιο τα CD3+ Τ-Λευκοκύτταρα 
εμφανίζονται με καφέ χρώμα  και οι πυρήνες των κυττάρων με χρώμα μπλε, λόγω της 
χρώσης της αιματοξυλίνης. 
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4.4.2. Έναντι MAC3+- Μακροφάγων: 
Τα στάδια της αποπαραφίνωσης των τομών με ξυλόλη, σταδιακής 
ενυδάτωσής τους σε κατιούσα σειρά αλκοολών και η αναστολή της ενδογενούς 
υπεροξειδάσης εκτελέσθηκαν με τον ίδιο τρόπο που περιγράφηκαν παραπάνω. Στη 
συνέχεια  για τον εντοπισμό των Mac3+ μακροφάγων, η αποκάλυψη του αντιγόνου 
(antigen retrieval) έγινε μέσα σε συσκευή ατμού (MultiGourmet FS 20, 
BraunKronberg/Taunus, Germany), με την επώαση των τομών μέσα σε ρυθμιστικό 
διάλυμα κιτρικού οξέος με pH 6 (1,17gr κιτρικό οξύ σε 400 ml αποσταγμένο νερό και 
προσθήκη HCl) για 1 ώρα. Μετά το πέρας της μιας ώρας, επαναφέραμε την 
θερμοκρασία με διαδοχικές πλύσεις με αποσταγμένο νερό και μία πλύση με TBS 1x.  
 Στο επόμενο στάδιο, ακολουθούνται ομοίως τα ίδια βήματα για τον 
αποκλεισμό των μη-ειδικών αντιγονικών θέσεων στον ιστό: πραγματοποήθηκε 
επώαση των τομών σε διάλυμα:  10% βόειο εμβρυϊκό ορό (Fetal Bovine Serum, FBS) 
και 2% φυσιολογικό ορό αίγας (Normal Goat Serum, NGS) σε PBS 1x, για 30 λεπτά 
σε σκοτεινό θάλαμο υγροποίησης (chamber). Έπειτα, προστέθηκε το πρώτο 
αντίσωμα MAC3+ με αραίωση 1:500 (μυς, BD Pharmingen) διαλυμένο σε 10% FBS 
σε PBS 1x, και διενεργήθηκε επώαση περίπου 16-18 ωρών στους 4°C. 
 Την επόμενη μέρα, αφού εφαρμόστηκε ξέπλυμα των τομών με TBS 1x 
(3x5΄έκαστη) προστέθηκε το δεύτερο βιοτινυλιωμένο αντίσωμα  με αραίωση 1:200 
(rat- antimouse -Mac3, BD Pharmingen) διαλυμένο σε 10% FBS σε PBS 1x. Η 
επώαση διήρκησε 1 ώρα και ακολούθησαν πλύσεις με TBS 1x. Στη συνέχεια, 
προστέθηκε διάλυμα αβιδίνης με αραίωση 1:100 (Sigma)  σε Cytomation Buffer 
(Dako) 1x+ 10% FBS (Dako) για 60 λεπτά και ακολούθως πλύσεις με TBS 1x 
(3x3΄έκαστη). Η οπτικοποίηση των ανοσοαντιδράσεων έγινε και σε αυτήν την 
περίπτωση με τη χρωστική DAB και ακολουθήθηκαν τα ίδια βήματα που 
περιγράφηκαν στην ανοσοϊστοχημεία έναντι CD3+ Τ- λεμφοκυττάρων. 
 
4.4.3. Έναντι των κατεστραμμένων νευραξόνων APP+ 
Η ίδια ακολουθία εκτελέσθηκε και σε αυτήν την περίπτωση μέχρι το στάδιο 
της αποκάλυψης του αντιγόνου. Διενεργήθηκε, δηλαδή, αποπαραφίνωση των τομών, 
σταδιακή ενυδάτωση και αναστολή της ενδογενούς υπεροξειδάσης. Στη συνέχεια  για 
τον εντοπισμό των APP+  κατεστραμμένων νευραξόνων, η αποκάλυψη του αντιγόνου 
(antigen retrieval)  έγινε μέσα σε συσκευή ατμού (MultiGourmet FS 20, 
BraunKronberg/Taunus, Germany) για 1 ώρα, με την επώαση των τομών μέσα σε 
ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού οξέος με pH 6. Μετά το πέρας της μιας ώρας, 
επαναφέρουμε την θερμοκρασία με διαδοχικές πλύσεις με αποσταγμένο νερό και μία 
αλλαγές με TBS 1x.  
 Στο επόμενο στάδιο, ακολουθούνται ομοίως τα ίδια βήματα για τον 
αποκλεισμό των μη-ειδικών αντιγονικών θέσεων στον ιστό: πραγματοποιήθηκε 
επώαση των τομών σε διάλυμα:  10% βόειο εμβρυϊκό ορό (Fetal Bovine Serum, FBS) 
και 2% φυσιολογικό ορό αίγας (Normal Goat Serum, NGS) σε PBS 1x, για 30 λεπτά 
σε σκοτεινό θάλαμο υγροποίησης (chamber). Έπειτα, προστέθηκε το πρώτο 
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αντίσωμα APP+ με αραίωση 1:800 (Millipore) διαλυμένο σε 10% FBS σε PBS 1x, και 
διενεργήθηκε επώαση περίπου 16-18 ωρών στους 4°C. 
 Την επόμενη μέρα, αφού εφαρμόστηκε ξέπλυμα των τομών με TBS 1x 
(3x5΄έκαστη) προστέθηκε το δεύτερο μονοκλωνικό επίμυος APP+ αντίσωμα με 
αραίωση 1:200 (monoclonal mouse anti-APP, Millipore) διαλυμένο σε 10% FBS σε 
PBS 1x. Η επώαση διήρκησε 1 ώρα και ακολούθησαν πλύσεις με TBS 1x 
(3x3΄έκαστη). Στη συνέχεια, προστέθηκε διάλυμα αβιδίνης με αραίωση 1:100 
(Sigma)  σε Cytomation Buffer (Dako) 1x+ 10% FBS (Dako) για 60 λεπτά και 
ακολούθως πλύσεις με TBS 1x. Η οπτικοποίηση των ανοσοαντιδράσεων έγινε και σε 
αυτήν την περίπτωση με τη χρωστική DAB και ακολουθήθηκαν τα ίδια βήματα που 
περιγράφηκαν στις προηγούμενες ανοσοϊστοχημείες. 
 
 
4.5 ΙΣΤΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΕΚΤΙΜΗΣΗ 
Οι τομές του νωτιαίου μυελού παρατηρήθηκαν και μελετήθηκαν σε οπτικό 
μικροσκόπιο (Nikon Eclipse C), ενώ οι λήψεις των φωτογραφιών 
πραγματοποιήθηκαν με κάμερα (Basler- ac A1920-40 vc). H υπό μελέτη περιοχή της 
παρούσας έρευνας αφορά τη λευκή ουσία του νωτιαίου μυελού, περιοχή η οποία 
επηρεάζεται, κυρίως από την παρουσία φλεγμονής. Κατά μέσο όρο 
χρησιμοποιήθηκαν 3 διαφορετικά επίπεδα νωτιαίου μυελού, (και πραγματοποιήθηκε 
σάρωση ολόκληρης της τομής) από κάθε ζώο για κάθε ομάδα της ΠΑΕ. Η μεγέθυνση 
του μικροσκοπίου που χρησιμοποιήθηκε ήταν 20x και η έκφραση των 
αποτελεσμάτων ήταν θετικά κύτταρα ανά τετραγωνικό χιλιοστό (κύτταρα / mm2).  
Για τις μετρήσεις των ιστοχημικών χρώσεων και της ανοσοϊστοχημείας 
χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό Fiji (ImageJ, v.1.50). Συγκεκριμένα, στη χρώση 
Αιματοξυλίνης- Εωσίνης (Η-Ε) μετρήθηκαν τα φλεγμονώδη κύτταρα ανά 
τετραγωνικό χιλιοστό. Τα κύτταρα Mac3+ και τα CD3+ μετρήθηκαν και 
αντιπροσωπεύθηκαν ως σύνολο του μέσου όρου κάθε τύπου κυττάρου ανά 
τετραγωνικό χιλιοστό. Το ποσοστό % της απομυελίνωσης υπολογίσθηκε με βάση την 
έκταση της απώλειας LFB, που αντιπροσωπεύει τις εμμύελες κατεστραμένες περιοχές 
(% απομυελίωνσης / τετραγωνικό χιλιοστό) Για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 
οξείας αξονικής βλάβης, APP+, υπολογίσθηκε ο μέσος όρος των APP+ 
κατεστραμμένων νευραξόνων ανά τετραγωνικό χιλιοστό (axons/mm2). 
 
 
4.6  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 
Η στατιστική ανάλυση των δεδομένων έγινε με το πρόγραμμα GraphPad 
Prism 7.0. Συγκεκριμένα, για συγκρίσεις τιμών μεταξύ δύο ομάδων, όπως υπήρχαν 
στην μελέτη μας,  χρησιμοποιήθηκαν: για παραμετρικές δοκιμασίες το Student t-test 
και για μη παραμετρικές Mann-Whitney. H κανονικότητα της κατανομής δεδομένων 
38 
 
αξιολογήθηκε με τα Kolmogorov-Smirnov και Shapiro-Wilk test. Στατιστικά 
σημαντικές θεωρήθηκαν οι διαφορές τιμών σε επίπεδα *p<0,05, ** p< 0,01, *** p< 
0,001 **** p< 0,0001. 
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5.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
5.1 Παθολογοανατομική εκτίμηση ανοσοποιημένων πειραματόζωων 
5.1.1 Έκφραση Η-Ε και LFB στον Νωτιαίο Μυελό 
Η ένταση της φλεγμονής και ο βαθμός της απομυελίνωσης στην οξεία φάσης 
νόσου, μετρήθηκαν σε τρεις τομές του νωτιαίου μυελού κάθε πειραματόζωου. Η 
εκτίμηση της φλεγμονής πραγματοποιήθηκε με τη χρώση της αιματοξιλίνης- εωσίνης  
ενώ της απομυελίνωσης με LFB.  
 
Στη χρώση της Η-Ε είναι εμφανής η ύπαρξη φλεγμονής στην ομάδα των 
μαρτύρων έναντι της πειραματικής ομάδας της ΠΑΕ στη λευκή ουσία του νωτιαίου 
μυελού (Εικόνα 8). Συγκρίνοντας τον αριθμό φλεγμονωδών κυττάρων και στις δύο 
ομάδες, παρατηρείται, μάλιστα, αυξημένη στατιστική σημαντικότητα (p<0.0001). Πιο 
συγκεκριμένα, στην ομάδα των μαρτύρων ο αριθμός φλεγμονωδών κυττάρων 
κυμαίνεται στα 1.092 ± 62.14, ενώ η ομάδα των εκπαιδευμένων μυών εμφανίζει  
Εικόνα 8: Απεικονίζονται περιοχές του νωτιαίου μυελού, στην ομάδα των μαρτύρων και  
στην ομάδα των εκπαιδευμένων μυών. Στη χρώση Η-Ε  (Α) είναι εμφανείς οι συγκεντρώσεις 
φλεγμονωδών κυττάρων, ενώ στη LFB (Β) η απομυελίνωση.  
 
(Α) 
(Β) 
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περίπου 757 ± 56.46 φλεγμονώδη κύτταρα ανά περιοχή. Τα αποτελέσματα αυτά μας 
οδηγούν στο συμπέρασμα, ότι οι εκπαιδευμένοι μύες, εμφανίζουν, σαφώς μικρότερα 
επίπεδα φλεγμονής στις περιοχές του νωτιαίου μυελού, συγκριτικά με τους μύες, οι 
οποίοι δεν ασκήθηκαν καθόλου (Εικόνα 9).  
Ομοίως, στην ανάλυση της ιστοχημικής χρώσης LFB, παρατηρήθηκε μείωση 
της απομυελίνωσης στις περιοχές της λευκής ουσίας του νωτιαίου μυελού (p<0.0001) 
των εκπαιδευμένων μυών (Εικόνα 8). Οι μύες - μάρτυρες εμφάνισαν αυξημένα 
ποσοστά απομυελινωτικών περιοχών στον νωτιαίο μυελό, στην οξεία φάση της 
νόσου, τα οποία κυμαίνονταν σε 20.13  ± 1.651%. Και σε αυτήν την περίπτωση, σε 
αντίθεση με τους μάρτυρες, η εκπαιδευμένη ομάδα μυών παρουσίασε μείωση του 
ποσοστού απομυελίνωσης, στην ίδια περίοδο της νόσου, το οποίο ανέρχεται στα 
15.45 ± 3.014% (Εικόνα 9). 
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Εικόνα 9: Διάγραμμα στο οποίο απεικονίζονται οι συγκεντρώσεις των φλεγμονωδών 
κυττάρων στη χρώση της Η-Ε (Α) και  τα ποσοστά της απομυελίνωσης στη LFB (Β). 
 
 
 
 
 
(Α) 
(Β) 
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5.1.2 Έκφραση CD3+, MAC3+, APP+ στον Νωτιαίο Μυελό 
Η μελέτη των CD3+ Τ- λεμφοκυττάρων, των MAC3+ μακροφάγων και των 
κατεστραμμένων νευραξόνων  APP+ πραγματοποιήθηκαν, επίσης, στη λευκή ουσία 
περιοχών του νωτιαίου  μυελού (Εικόνα 10). Η πειραματική ομάδα των 
εκπαιδευμένων μυών εμφάνισε σημαντική μείωση των θετικών CD3+ Τ- 
λεμφοκυττάρων στις περιοχές της λευκής ουσίας του Νωτιαίου Μυελού έναντι της 
ομάδας των μαρτύρων, παρουσιάζοντας αυξημένη στατιστική σημαντικότητα 
(p<0.0001). Τα CD3+ κύτταρα στην πειραματική ομάδα των εκπαιδευμένων μυών της 
ΠΑΕ ανήλθαν σε 77.49 ± 9.127 , ενώ τα ποσοστά στην ομάδα των μαρτύρων ήταν 
ιδιαίτερα αυξημένα 131.1 ± 11.79, σχεδόν διπλάσια από την ομάδα σύγκρισης 
(Εικόνα 11). 
Ανάλογα αποτελέσματα παρουσίασε και η ανοσοϊστοχημική μελέτη έναντι 
των MAC3 - μακροφάγων (Εικόνα 10). Στην οξεία φάση της νόσου, η ομάδα των 
μαρτύρων παρουσίασε τη συγκέντρωση μακροφάγων στη φλεγμονώδη περιοχή σε 
ποσοστό 48.87 ± 9.355 , ενώ η ομάδα των εκπαιδευμένων μυών 36.51 ± 4.95 (Εικόνα 
11). 
 Τη λιγότερο εκτεταμένη ύπαρξη φλεγμονής στην ομάδα των εκπαιδευμένων 
μυών επιβεβαιώνει, επίσης, και η συγκέντρωση των κατεστραμμένων νευραξόνων 
APP
+ (Εικόνα 10). Όπως και στις προηγούμενες περιπτώσεις, στην ομάδα των 
μαρτύρων τα APP+, που μετρήθηκαν, ήταν 33.12 ± 3.163, ενώ στην ομάδα των 
εκπαιδευμένων μυών οι συγκεντρώσεις ήταν μικρότερες σε ποσοστό 22.68 ±  1.636, 
με p< 0.0001 (Εικόνα 11). 
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Εικόνα 10: Απεικονίσεις σε περιοχές της λευκής ουσίας του νωτιαίου μυελού των μαρτύρων 
και της πειραματικής ομάδας των εκπαιδευμένων μυών των συγκεντρώσεων CD3+ Τ-
Λεμφοκυττάρων (Α),  MAC3+ Μακροφάγων (Β) και APP+ κατεστραμμένων νευραξόνων (Γ). 
 
(Α) 
(Β) 
(Γ) 
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Εικόνα 11:  Διαγράμματα, τα οποία απεικονίζουν τις συγκεντρώσεις των CD3+ Τ- 
Λεμφοκυττάρων (Α), των MAC3+ Μακροφάγων (Β) και των APP+ κατεστραμμένων 
νευραξόνων (Γ) στις δύο ομάδες του πειράματος.  
(Α) 
(Β) 
(Γ) 
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Η παρούσα μελέτη έγινε στα πλαίσια συνεργασίας των: 
1. Physical Therapy Department, Faculty of Health Sciences, 
Ariel University, Ariel, Israel. (πειραματικό μέρος) 
2. Department of Neurology, The Agnes Ginges Center for 
Human Neurogenetics, Hadassah, Israel (πειραματικό μέρος) 
3. Εργαστηρίου Πειραματικής Νευρολογίας και 
Νευροανοσολογίας, Β’ Νευρολογικής Κλινικής, ΑΠΘ, ΑΧΕΠΑ 
(ιστοπαθολογική επεξεργασία) 
 Στόχος της ήταν να διερευνηθεί ιστοπαθολογικά, εάν η έντονη σωματική 
άσκηση των πειραματόζωων πριν από την επαγωγή της ΠΑΕ μπορεί να προκαλέσει 
νευροπροστασία και περιορισμό της φλεγμονής στην οξεία φάση της νόσου, στο 
μοντέλο της παθητικής Πειραματικής Αυτοάνοσης Εγκεφαλομυελίτιδας.  
Προγενέστερες μελέτες, που διεξήχθησαν στο Hadassah και στο Ariel, 
έδειξαν ευεργετικά αποτελέσματα άσκησης στα κλινικά συμπτώματα μυών με ΠΑΕ. 
Αυτό συσχετίστηκε με τη συντήρηση των νευραξόνων και των κινητικών νευρώνων, 
τη μείωση της διήθησης των ανοσοκυττάρων, τη μείωση της απομυελίνωσης και της 
αξονικής βλάβης, της αυξημένης συναπτικής πλαστικότητας, τη ρύθμιση των 
νευροτροφινών και την επαγωγή νευρογένεσης στον ιππόκαμπο, την αναστολή 
παραγωγής προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, τα αντιοξειδωτικά αποτελέσματα και την 
αποκατάσταση  στο νωτιαίο μυελό [87,94]. Υπήρξαν, βέβαια και έρευνες σε μύες 
SJL/JCrHsd, με επαγωγή ενεργητικής ΠΑΕ, από τις οποίες δεν προέκυψαν, ωστόσο, 
αξιοσημείωτα αποτελέσματα της άσκησης σε υποτροπιάζουσα ΠΑΕ. [95] 
Χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο της παθητικής ΠΑΕ με χορήγηση πρωτεΐνης 
PLP σε ποντίκια SJL, διότι το μοντέλο της ενεργητικής ΠΑΕ με χορήγηση MOG 
πρωτεΐνης σε ποντίκια C57BL / 6, το οποίο χρησιμοποιήθηκε  σε προγενέστερες 
μελέτες, δεν μπόρεσε να κάνει εμφανή τα αποτελέσματα της Έντονης Άσκησης [84-
86,89-93], μέσω του συστημικού ανοσοποιητικού συστήματος για τη μείωση της 
φλεγμονής έναντι μιας άμεσης νευροπροστατευτικής επίδρασης στο ΚΝΣ.  
Ο τρόπος αυτός κατέδειξε σαφώς ένα τροποποιητικό αποτέλεσμα της EΑ σε 
συστηματική αυτοανοσία αντί της νευροπροστασίας. Επιπλέον, σε αυτό το μοντέλο 
τα Τ- λεμφοκύτταρα που λήφθηκαν από τα ποντίκια-δότες προσβάλλουν το ΚΝΣ των 
ποντικών-ληπτών, οδηγώντας σε μια υποτροπιάζουσα νόσο, κατά μίμηση της 
κλινικής πορείας της ανθρώπινης ΠΣ. [85] 
 Παρατηρήθηκε, λοιπόν, ότι: 
 1. Εξασθενεί η φλεγμονή στη λευκή ουσία του νωτιαίου μυελού. 
2. Περιορίζεται η απομυελίνωση στη λευκή ουσία του νωτιαίου μυελού. 
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3. Υπάρχει εμφανής μείωση τόσο των κατεστραμμένων νευραξόνων, όσο και των Τ- 
λεμφοκυττάρων, αλλά και των μακροφάγων στις πάσχουσες περιοχές, γεγονός που 
επιβεβαιώνει τη μείωση των φλεγμονωδών κυττάρων. 
Τα ανοσορρυθμιστικά αποτελέσματα της ΕA τεκμηριώθηκαν, επίσης και από 
άλλα πειραματικά μοντέλα. Αποδείχθηκε ότι η άσκηση μπορεί να μειώσει τα επίπεδα 
του βακτηριακού λιποπολυσακχαρίτη (LPS) μέσω της έκκρισης προ-φλεγμονωδών 
κυτοκινών [97], μειώνει τα επίπεδα των πρωτεϊνών CRP [98,99,100] και αυξάνει τα 
επίπεδα της κυκλοφορίας του αντιφλεγμονώδους υποδοχέα αντιγόνου κυτοκίνης IL-1 
(IL-lra) [98,99] 
Επιπλέον, η άσκηση αποδείχθηκε ότι μειώνει τον αριθμό των μακροφάγων, 
μέσω της διήθησης του λιπώδους ιστού σε παχύσαρκα τρωκτικά [101] και αλλάζει 
τον φαινότυπο των μακροφάγων του μόνιμου λιπώδους ιστού, μετατρέποντάς τα από 
προφλεγμονώδη σε αντιφλεγμονώδη. [102] 
Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι στο πείραμα που διεξήχθη στο πανεπιστήμιο 
του Ισραήλ [85], διαπιστώθηκε μια εντυπωσιακή αύξηση του πολλαπλασιαστικού 
παράγοντα των Τ-Λεμφοκυττάρων που προέρχεται από εκπαιδευμένους μύες 
ανοσοποιημένους με PLP139-151, ακολουθούμενοι από διέγερση in vitro με το 
πανμιτογόνο ConA. Αυτό δείχνει ότι ενώ η EΑ αναστέλλει τις ανοσολογικές 
αποκρίσεις στο αυτοαντιγόνο μυελίνης, δεν προκαλεί γενική καταστολή του 
ανοσοποιητικού συστήματος και δεν μειώνει την ικανότητα ανοσοαπόκρισης σε μη 
ειδικό μιτογόνο. Κατασταλτικά είναι, επίσης, τα αποτελέσματα της έντονης άσκησης 
σε κύτταρα λεμφαδένων (LNCs) και Τ-λεμφοκυττάρων που προέρχονται από 
ανοσοποιημένα ποντίκια με την πρωτεολιπιδική πρωτεΐνη της μυελίνης (PLP139-151). 
Αυτό το σημαντικό εύρημα είναι σύμφωνο με ένα προτεινόμενο μοντέλο "βιο-
ρυθμιστικής επίδρασης της ΕΑ "[109], όπου η ΕΑ μειώνει ή αποτρέπει οποιαδήποτε 
υπερβολική επίδραση επιλεγμένων φλεγμονωδών παραγόντων σε ορισμένες 
συνθήκες, αλλά εξακολουθεί να επιτρέπει την άμυνα σε άλλες συνθήκες. [85] 
Ωστόσο, το πρωτόκολλο εκπαίδευσης, που πραγματοποιήθηκε στο Hadassah 
και στο Ariel δεν άλλαξε την κλινική πορεία της ΠΑΕ, γεγονός που υποδηλώνει ότι 
δεν προέκυψαν άμεσες νευροπροστατευτικές επιδράσεις στο ΚΝΣ. Όσον αφορά τα 
κλινικά συμπτώματα που εμφάνισαν οι μύες, ακολούθησαν σαφώς μια καλύτερη 
πορεία, αλλά σίγουρα απαιτούνται συμπληρωματικές μελέτες να προσδιοριστούν οι 
μηχανισμοί της ΕΑ σχετικά με την εξέλιξη της ΠΑΕ. [85] 
Η άσκηση συμβάλλει στην εξασθένιση της φλεγμονής και απομυελίνωσης στο 
ΚΝΣ. Προκαλεί συστηματική ανοσοτροποποιητική επίδραση. Αυτά τα ευρήματα 
μπορεί να μην έχουν μεγάλη κλινική σημασία, αλλά η επαναλαμβανόμενη επίθεση 
στο ΚΝΣ από τα Τ- λεμφοκύτταρα, πιθανόν, να υποκρύπτει την παθογένεια της 
διαλείπουσας- υποτροπιάζουσας ΠΣ. Συνεπώς, η ΕΑ μεσολαβεί, ώστε η 
ανοσορρύθμιση να μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμη για τον περιορισμό της 
σοβαρότητας των επιθέσεων της ΠΑΕ. Απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για την 
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αποσαφήνιση του κυτταρικού και μοριακού μηχανισμού πίσω από την 
ανοσοδιαμορφωτική δράση της Έντονης Άσκησης. 
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